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Einst und jetzt — Ein kritischer Rückblick auf 120 Jahre 
Entwicklung der Betäubungsverfahren 


von W. FICK 


‘ısammenfassung: Es wird versucht, die stufenweise Entwicklung 
‘ r Betäubungsverfahren seit den ersten Anfängen planmäßiger 
‘ırkosen am Menschen, also seit etwa 120 Jahren, in kritischer Über- 
.nhau darzustellen. Das Auf und Ab des Wandels der Anschauungen 
‚eim Auftauchen neuer Mittel und das langsame Reifen der Erkennt- 
\sse in der endgültigen Beurteilung der einzelnen Verfahren wird 
labei hervorgehoben. Die stürmische Entwicklung des letzten Jahr- 
“ehnts mit ihrer fortschreitenden Spezialisierung des Narkose-Wesens 
ınd dessen Abtrennung von der allgemeinen Chirurgie als neues 
$onderfach findet am Schluß eine ausführliche Würdigung. 


Summary: An attempt is made to present a critical survey of the 
step-by-step development of narcosis procedures since the initial start 
of planned narcoses on human beings, that is, since approximately 
120 years ago. The continuous change of views at the appearance 
of new drugs is pointed out as well as the slowly expanding knowl- 
edge in the final evaluation of the individual procedures. In conclu- 


Es ist für uns Heutige kaum noch möglich, uns in die Zeit 
der dreißiger Jahre des vorigen Jahrhunderts zu versetzen, als 
einer der berühmtesten französischen Chirurgen dieser Zeit, 
Velpeau, den resignierenden Ausspruch tun konnte: „Schmerz- 
freie Operationen sind eine märchenhafte Vorstellung, deren 
Verwirklichung man heute nicht weiter verfolgen sollte“ 
(1839). 

Zwar waren im gleichen Jahrzehnt schon vereinzelte Ver- 
suche bekanntgeworden, mit dem 50 Jahre vorher entdeck- 
ten Lachgas Betäubungen an Tieren vorzunehmen; aber die 
Anwendung am Menschen wurde allgemein abgelehnt. So 
wurde auch die Bitte des englischen Chirurgen Hill Hickman, 
Narkoseversuche am Menschen auszuführen, durch den Spre- 
cher der französischen Akademie in Paris abgeschlagen, ob- 
wohl Hickmann vor diesem Gremium schon erfolgreiche Tier- 
versuche mit der Lachgasbetäubung ausgeführt hatte. 

Die damalige allgemeine Skepsis wird uns erst dann begreif- 
lich, wenn wir uns daran erinnern, daß noch keinerlei sichere 
Erfahrungen vorlagen, wie die neuentdeckten narkotischen 
Gase auf die hochdifferenzierten Hirnzellen des Menschen 


sion, a detailed report is made of the stormy development of the past 
decade with its increasing specialisation in the field of narcosis, and 
the separation of narcosis from general surgery and its establishment 
as a new special branch. j 


Resume: L’auteur expose, dans un apercu critique, le d&eveloppement 
progressif des procedes d’anesthösie ä partir des tout premiers debuts 
d’anesthesies methodiques, pratiquees sur des sujets humains, soit 
depuis 120 ans environ. Les hauts et les bas de la fluctuation des 
conceptions lors de l’apparition de reme&des nouveaux et la lente 
arrivee maturite des connaissances dans l’appre&ciation definitive des 
differents procedes, sont soulignes ä cette occasion. L’'extr&me rapi- 
dit& de l’&volution de la derniere decennie avec le progres constant 
de sa spe&cialisation de l’anesthesie et sa singularisation par rapport 
a la chirurgie generale en tant que branche sp£ciale, est traitee tr&es 
explicitement in fine. 


wirken würden. An den narkotisiert gewesenen Tieren hatten 
sich zwar keinerlei Schäden erkennen lassen; aber ob auch 
die menschlichen Großhirnzellen wirklich ungeschädigt blei- 
ben würden, diese Frage war noch völlig in Dunkel gehüllt. 


Hat man sich diesen Tatbestand mühsam wieder vor Augen 
geführt, dann erst erscheinen auch für uns die damaligen 
ersten Versuche, Menschen zu narkotisieren, als ein unge- 
heures Wagnis und der Freudentaumel über ihren Erfolg be- 
greiflich. 

Doch zunächst gab es noch einen Rückschlag: Die verein- 
zelt bereits geglückten Versuche veranlaßten den amerika- 
nischen Zahnarzt Wells, eine Lachgasnarkose in Boston zu de- 
monstrieren. Bei der Zahnextraktion schrie jedoch der Pa- 
tient, angeblich ein schwerer Alkoholiker, laut auf. Wells 
wurde daher abgelehnt und verlacht. Damals beachtete keiner 
seiner Zuschauer, daß der Patient an seine durchgemachten 
Schmerzen trotz seiner Schreie keinerlei Erinnerung hatte — 
ein uns heute ganz geläufiges Phänomen, das aber auch jetzt 
noch junge Mediziner oder etwaige Laienzuschauer stets sehr 
beeindruckt. So kam es zur allgemeinen Ablehnung des Lach- 
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gases, und das Interesse wandte sich verstärkt dem dampf- 
förmigen Äthyl-Äther zu, dessen berauschende Wirkung schon 
mehrere Jahrzehnte bekannt war. Wiederum war es zuerst ein 
Amerikaner, Crowford Long, der schon 1842 einen Nacken- 
tumor in Äthernarkose entfernt hatte. Doch er veröffentlichte 
seine Ergebnisse nicht, und so wurde erst 4 Jahre später die 
Allgemeinheit von der Möglichkeit einer wirksamen Schmerz- 
betäubung unterrichtet: Am 16. 10. 1846 führte der Zahnarzt 
Morton in Boston mit seinem Äther-Verdampfungsapparat vor 
einem großen Zuhörerkreis eine voll wirksame Äthernarkose 
durch. Der 16. Oktober wird daher von den amerikanischen 
Ärzten auch heute noch als der „ether day“ gefeiert. 


Es ist erstaunlich, in welcher Schnelligkeit sich die Me- 
thode damals über die ganze Kulturwelt verbreitete, wenn 
wir an die Schwerfälligkeit der Nachrichtenübermittlung über 
die Weltmeere hinweg denken: 


Schon 2 Monate später operierte der Londoner Chirurg 
Liston mit der Mortonschen Äthernarkose; nach einem weite- 
ren Monat war Velpeau, der frühere Skeptiker, und Malgaigne 
in Paris von dem neuen Verfahren begeistert. In Deutschland 
ging damals Bayern in der Einführung der Betäubung voran: 
Am 12. 1. 1847 ließ Heyfelder in Erlangen, am nächsten Tage 
schon Rothmund in München die erste Äthernarkose vorneh- 
men, Auch Schuh in Wien führte am 27. 1. 1847 eine Ober- 
schenkelamputation in „Schwefel-Ather-Narkose‘“ in der Zeit 
von 3 (!) Minuten aus und berichtete, daß der Patient beim 
Erwachen „von dem Vorgefallenen nichts wußte‘. 


Im gleichen Jahre war jedoch bereits ein weiteres Narko- 
tikum, das Chloroform, durch den französischen Physiologen 
Flourens im Tierversuch als weit wirksameres Betäubungs- 
mittel erkannt worden. Durch den Edinburgher Gynäkologen 
Simpson wurde es nach einem Selbstversuch zum ersten Male 
am Menschen verwendet. Seine zunächst bestechenden Vor- 
züge gegenüber dem Äther: Rasches Erreichen großer Nar- 
kosetiefe mit kleinen Mengen, Wegfall der Erregungszustände 
beim Einschlafen, bessere Entspannung und fehlende Schleim- 
hautreizung bewirkten sehr rasch eine fast völlige Verdrän- 
gung des Äthers. Die weit größere Gefährlichkeit dieses Mit- 
tels wurde erst verhältnismäßig langsam bekannt, obwohl die 
ersten Todesfälle bereits 1848 vorgekommen waren und 
obwohl der erste Berufsnarkotiseur Englands, Snow, schon 
sehr bald vor möglichen Zwischenfällen mit dem Chloroform 
gewarnt hatte. 


Es ist interessant, wie die Begeisterung über die Möglich- 
keit schmerzlosen Operierens die Nachrichten über ungün- 
stige Nebenwirkungen des Chloroforms so sehr in den Hinter- 
grund drängte, daß erst 17 Jahre nach seiner allgemeinen 
Einführung (1864) zunächst in England die ersten sogenann- 
ten Chloroform-Komitees gebildet wurden. Sie mußten da- 
mals nach Sammlung der einzelnen bekanntgewordenen Zwi- 
schen- und Todesfälle (bis 1863 waren 123 Todesfälle ver- 
öffentlicht) die erhebliche Giftigkeit des Mittels zugeben. Es 
wurde deshalb in der Folgezeit versucht, durch Mischungen 
von Alkohol, Äther und Chloroform die Gefahren des letzten 
zu vermeiden. Aber auch diese Mischungen konnten die Gift- 
wirkung nicht wesentlich herabsetzen; vor allem deshalb, 
weil der ungefährlichere Äther viel rascher abdunstete. Auch 
die Mischungen mit Sauerstoff führten nicht zum Verschwin- 
den der Zwischenfälle. Vor allem war man sich selbst zur Zeit 
der zweiten Chloroform-Kommission, die bereits die Ergeb- 
nisse von 26 000 Chloroform-Narkosen auszuwerten hatte, im- 
mer noch nicht darüber einig, ob die Todesfälle auf Atem- 
lähmung oder auf plötzliches Herzversagen zurückzuführen 
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waren. Die zweite Ansicht, die schon Snow vertreten hatte, 
setzte sich dann immer mehr durch. 

Die zunehmenden Bedenken gegen das Chloroform führten 
schließlich dazu, daß man sich nach vorübergehender Ver- 
wendung des Lachgases wieder dem alten, relativ ungefähr- 
lichen Ather zuwandte. Doch dauerte es fast 2 Jahrzehnie, 
bis die ÄAthernarkose wieder allgemein üblich wurde. In 
Deutschland hatte dabei eine 1890 im Auftrag der Deutschen 
Gesellschaft für Chirurgie von Gurlt aufgestellte Statistik ent- 
scheidenden Anteil: Sie ergab, daß „von 2907 Chloroform- 
bzw. von 14646 Äthernarkosen jeweils eine tödlich verlieti” 
(zit. nach von Brunn). Hemmend für die Rückkehr zum Äther 
wirkte sich der Umstand aus, daß damals meist die Jouillard- 
sche Maske Verwendung fand. Sie war mit undurchlässigem 
Stoff bedeckt, wurde innen mit Äther getränkt und dem Pa- 
tienten übergestülpt. Erstickungsgefühl, Hustenreiz, Blau- 
färbung der Kranken und ein verlängertes Exzitationsstadium 
traten auf und veranlaßten viele Chirurgen, zunächst beim 
Chloroform zu bleiben oder es, wie Kocher, wenigstens zu 
Beginn der Narkose zu benützen. Erst mit der Einführung der 
wesentlich schonenderen Narkose-Einleitung durch die Tropf- 
methode nach Witzel mit der von Schimmelbusch entworfenen 
Maske (1902) gewann auch in Deutschland der Äther end- 
gültig die Oberhand. Am längsten hielt sich das Chloroform 
in den Sanitätseinheiten der Armeen wegen seiner zwei be- 
sonderen Eigenschaften: Es war ein nicht explosibler Stoff 
und erzielte rasche gute Entspannung auch bei kräftigen jun- 
gen Männern. So wurde es auch noch im ersten Weltkrieg 
allgemein verwandt, schon aus dem einen Grunde, weil man 
damals noch z. T. mit Kerzen- oder Karbidlicht arbeiten 
mußte. Erst vor dem zweiten Weltkrieg wurde es auch in den 
Armeen aller Länder allgemein abgelehnt. 


Gerade in den Jahren der stärksten Anfeindung des 
Chloroforms, um 1890, als man wieder Angst vor der Nar- 
kose bekommen hatte, war eine zweite Möglichkeit, schmerz- 
frei zu operieren, spruchreif geworden: Nach den ersten Ver- 
suchen der Augenärzte (Koller 1884) mit 2°/oiger Kokainlösung 
die Konjunktiva unempfindlich zu machen und so schmerz- 
freie Staroperationen auszuführen, griffen auch die Allgemein- 
chirurgen das Problem auf und versuchten, die Kokainlösung 
an die Nerven selbst heranzubringen. (Halstedt 1885 N. man- 
dibularis, Oberst 1888 Fingernerven.) Aber erst die prakti- 
schen Erfolge Schleichs 1892, der durch Kombination mit hypo- 
toner Kochsalzlösung ungefährliche Verdünnungen des Ko- 
kains bis 0,01°/o mit gleich guter Wirkung verwandte, führten 
schließlich zur allgemeinen Anerkennung des Verfahrens. Die 
anfängliche dramatische Ablehnung nach seinem berühmt ge- 
wordenen Vortrag hatte er im wesentlichen nur der überheb- 
lichen Form seiner Schlußformulierung zuzuschreiben. Die 
Entdeckung des Suprarenins brachte durch längeres Verweilen 
der Lösung im Gewebe einen weiteren Fortschritt, weil da- 
mit gleichzeitig die Resorption verzögert und die Giftwirkung 
vermindert wurde. 


Als schließlich 1905 das Novocain als wesentlich ungiftige- 


rer Kokain-Abkömmling von Eichholtz dargestellt wurde, war 
bereits ein Optimum an Gebrauchsfähigkeit der Methode er- 
reicht. Durch systematischen Ausbau der Injektionstechnik 
für die einzelnen Körpergegenden ermöglichte Braun, der 
„Vater der Lokalanästhesie‘, ihre allgemeine Kenntnis und 
Verbreitung vor allem in Mitteleuropa. 

Heute hat die örtliche Betäubung iniolge der Weiterent- 
wicklung der allgemeinen Narkose wieder etwas an Bedeu- 
tung verloren; doch bleibt sie für zahlreiche Gebiete der 
Chirurgie auch heute noch ein sehr brauchbares Verfahren, 


W. Fic 


das vi 
sonall 
lastun 
ration 
Dämp: 
Die 
für eii 
Spinal 
gesam 
nach 
dienst 
Anwe 
vocaii 
lastet 
gewar 
hoch. 
In 
und s 
Anäst 
sack | 
mante 
Lösun 
besch:! 
jeweil 
gewäl 
anästl 
korbe 
die ur 
mente 
schlie 
gerun: 
erheb)! 
und 
wesen 
die Ta 
durch; 
logie . 
Neı 
eine | 
balsac 
und 
Ursacl 
des O 
sucheı 
chen | 
Die 
sich z 
Rückk 
Sauers 
struie: 
fälle b 
betäul 
in Mit 
fachhe 
große! 
werde 
Zeit d 
Voı 
in die 
heute 
ein vi 
aber 
1:4900 


W. Fick: Einst und jetzt. Ein kritischer Rückblick auf 120 Jahre Entwicklung der Betäubungsverfahren 


das vor allem auch durch seinen geringen Material- und Per- 
sonalbedarf besondere Vorteile bietet. Die psychische Be- 
lastung der Kranken durch das bewußte Miterleben der Ope- 
ration kann dabei heute weitgehend durch entsprechende 
Dämpfungsmittel auf ein Minimum verringert werden. 


Die Brauchbarkeit bis in unsere Tage gilt insbesondere auch 
für ein wichtiges Teilgebiet dieser Methode, die Lumbal- oder 
Spinal-Anästhesie, mit welcher die sensible Ausschaltung der 
gesamten unteren Körperhälfte erreicht wird. Hier hatte Bier 
nach einem heroischen Selbstversuch (1898) das Hauptver- 
dienst an der Einführung des Verfahrens. Es ist heute durch 
Anwendung zuverlässig wirksamer Abkömmlinge des No- 
vocains nur noch mit einer Versagerquote von 1!/.—2°/o be- 
lastet und wird besonders in der Alterschirurgie vielfach an- 
gewandt. Freilich sind seine Gefahren immer noch relativ 
hoch. 

In den ersten Nachkriegsjahren und auch jetzt noch stand 
und steht konkurrierend mit dieser Methode die Peridural- 
Anästhesie (Dogliotti 1931) zur Wahl, die nicht den Lumbal- 
sack selbst, sondern den Gewebsspalt rings um den Dura- 
mantel des Rückenmarks als Angriffspunkt für die betäubende 
Lösung zum Ziele hat. Sie bewirkt eine auf 6—8 Segmente 
beschränkte Ausschaltung der Schmerzempfindung, und zwar 
jeweils etwa 3 Segmente oberhalb und 4—5 unterhalb der 
gewählten Einstichhöhe. Ihr Vorteil gegenüber der Lumbal- 
anästhesie ist ihre Anwendbarkeit auch im Bereich des Brust- 
korbes ohne Gefahr der aufsteigenden ‚Atemlähmung, ferner 
die umschriebene Gefäßlähmung nur in den betroffenen Seg- 
menten mit entsprechend geringerem Blutdruckabfall und 
schließlich die freie Beweglichkeit des Patienten, dessen La- 
gerung hier nicht ängstlich horizontal bleiben muß. Diesen 
erheblichen Vorteilen steht die wesentlich kompliziertere 
und länger dauernde Einspritzungstechnik gegenüber, und als 
wesentlicher Nachteil die höhere Zahl der Versager, die mit 
41/a—12%/o angegeben wird. Sie ist wohl als Hauptgrund für 
die Tatsache anzusehen, daß sich die Methode nicht allgemein 
durchgesetzt hat und heute nur noch vorwiegend in der Uro- 
logie Anwendung findet. 

Neuere Modifikationen der Lumbalanästhesie dagegen, die 
eine längere Wirkungsdauer durch Nachspritzen in den Lum- 
balsack ermöglichen, wurden vor allem in Amerika entwickelt 
und benützt. Sie finden in Europa nur wenig Verwendung. Die 
Ursache dürfte hier in der grundsätzlichen Verschiedenheit 
des Operationstempos in der Alten und der Neuen Welt zu 
suchen sein, die sich erst in allerletzter Zeit etwas anzuglei- 
chen beginnt. 

Die weitere Entwicklung der Allgemeinbetäubung vollzog 
sich zu Anfang unseres Jahrhunderts nach der endgültigen 
Rückkehr zum Äther verhältnismäßig langsam. Die Ather- 
Sauerstofi-Narkose mit dem schon 1895 von Roth-Dräger kon- 
struierten Apparat verminderte die Zahl der Narkose-Todes- 
fälle bis auf 1:25000, und so blieb diese Form der Allgemein- 
betäubung neben der Tropfmethode für fast 3 Jahrzehnte die 
in Mitteleuropa meistgebrauchte Narkoseart. Dank ihrer Ein- 
fachheit und relativen Ungefährlichkeit konnte sie auch im 
großen Umfang vom ärztlichen Hilfspersonal durchgeführt 
werden, zumal die überwiegende Zahl der Eingriffe in dieser 
Zeit die 1- höchstens 2-Stunden-Dauer nicht überschritt. 


Von den zahlreichen anderen dampfförmigen Stoffen, die 
in dieser Zeit erprobt wurden, sei nur der in Amerika auch 
heute noch viel verwendete Divinyl-Ather erwähnt. Er ist zwar 
ein viel stärkeres Narkotikum (7fache Athyl-Ather-Wirkung), 


aber auch wesentlich gefährlicher; die Todesfallziffer beträgt 
1:4000, 
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Zur Erleichterung der Narkoseeinleitung wurde 1903 von 
Lotheissen und Kulenkampff das Chloräthyl eingeführt. Es hat 
sich, wenigstens in Mitteleuropa, bis heute als brauchbares 
Hilfsmittel erhalten. Allerdings ist seine Anwendung infolge 
seiner nahen Verwandtschaft zum Chloroform bei unvorsich- 
tigem Gebrauch doch mit erheblichen Gefahren verbunden, 
insbesondere bei Erzwingung der Vollnarkose. Die bei der 
Äthernarkose so unangenehmen Erregungszustände treten 
auch beim Chloräthyl auf, wenn auch weit weniger häufig. Da- 
gegen führt es insbesondere bei Kindern und Greisen relativ 
oft zu ernsten Zwischenfällen, so daß es in diesen beiden Al- 
tersgruppen überhaupt nicht oder zumindest nur zur Narkose- 
einleitung verwendet werden sollte. Seine Todesfallziffer be- 
trägt nach dem Weltschrifttum 1:10 000. 


In der Reihe der sonstigen, versuchsweise eingeführten 
Halogen-Verbindungen hat sich erst in jüngster Zeit nur das 
Trichloräthylen (Trilen) durchsetzen können. Es wird jetzt 
auch in Deutschland vielfach in den Frauenkliniken zur Ge- 
burtserleichterung als Rauschnarkotikum verwendet. Dabei 
ist man im Prinzip zum mittelalterlichen System der Schlaf- 
schwämme zurückgekehrt: Die Patientinnen halten mit dem 
Mittel getränkte Bäusche oder einen Inhalator selbst vor Mund 
und Nase bis zum Schwinden des Bewußtseins und kommen 
so bei mehrmaliger Anwendung über die einzelnen schmerz- 
haften Wehen hinweg. Als Vollnarkotikum wurde das Trilen 
zwar in den angelsächsischen Ländern propagiert, seine 
schmerzausschaltende Wirkung ist aber zu gering, um sich in 
der großen Chirurgie durchsetzen zu können. 


In den zwanziger Jahren unseres Jahrhunderts waren dann 
endlich die langjährigen Bemühungen von Erfolg gekrönt, 
durch rektale Applikation von Schlafmitteln eine brauchbare 
Narkose zu erzielen. Eine der ersten dieser Narkosen mit dem 
von Eichholtz eingeführten, damals noch E 107 genannten Mit- 
tel wurde im Hörsaal der Münchener Chirurgischen Klinik 
1927 unter größter Spannung vieler heute noch tätiger Chir- 
urgen durchgeführt. Die damaligen Hoffnungen, jetzt sei die 
ideale psycheschonende Narkose gefunden, haben sich leider 
nur zum kleinsten Teil erfüllt. Man erkannte bald, daß die 
Erzielung einer Vollnarkose nicht ohne große Gefahren mög- 
lich war. Die nach Körpergewicht errechnete Menge des Mit- 
tels wurde in einem einmaligen Einlauf verabfolgt, und die 
narkotische Wirkung blieb von da an unsteuerbar. Dies und 
der oft übermäßig lange Nachschlaf durch den langsamen Ab- 
bau in der Leber bedeuteten schwere Nachteile. Außerdem 
stellte sich heraus, daß das Mittel in seiner Parenchym-Giftig- 
keit doch nahe an die Chloroformwirkung herankam. 


So wurde die Verwendung des später Avertin genannten 
Mittels nach kurzer Zeit auf die sogenannte „Basis-Narkose“ 
eingeschränkt (Butzengeiger 1928), Hier wird bei niedriger 
Dosierung nur die Bewußtseinsausschaltung schonend erreicht, 
während die Vollnarkose erst nach zusätzlicher Äthergabe 
eintritt. So war auch eine gewisse Steuerung der Narkosetiefe 
wieder möglich. In dieser Form hat sich die Avertin-Narkose 
bis heute vor allem in der Kinderchirurgie erhalten, wo sie 
ihre psycheschonenden Eigenschaften besonders gut bewährt. 
Ihre Anwendung in der Behandlung des Wundstarrkrampfs, 
die auf deutscher Seite noch im 2. Weltkrieg vielfach mit 
gutem Erfolg geschah, ist heute durch die Curare-Substanzen 
verdrängt worden. 

Die Enttäuschung über das Versagen des Avertins in der 
großen chirurgischen Praxis wurde durch die Begeisterung 
über ein neues Mittel abgelöst, das endlich den schon lange 
gesuchten Weg als gangbar erwies, bei direkter Zufuhr eines 
Schlafmittels in die Blutbahn Vollnarkose zu erzielen. Voraus- 
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gegangen waren Versuche mit dem von Bumm 1929 eingeführ- 
ten Pernocton, das sich jedoch infolge der Schwierigkeiten 
seiner Dosierung, übermäßig langen Nachschlafes und schwe- 
rer Erregungszustände nicht bewährte. Erst Weese gelang es, 
im Evipan-Natrium ein Mittel zu finden, das wesentlich 
rascher im Körper abgebaut und damit klinisch wirklich 
brauchbar wurde. Vom Evipän leiten sich praktisch alle spä- 
teren, unter dem Sammelnamen „Barbiturate‘ bekanntgewor- 
denen intravenösen Narkosemittel ab. Die rasche Entwicklung, 
Verbreitung und Verfeinerung der intravenösen Narkosetech- 
nik ist also diesem ersten brauchbaren deutschen Präparat zu 
danken. 

Der Wunsch, mit dieser außerordentlich bequemen und ein- 
fachen Narkoseart allein auszukommen, wurde jedoch wieder- 
um nicht ganz erfüllt. Als Nachteile zeigten sich eine oft 
ungenügende Entspannung und die stark lähmende Wirkung 
auf das Atemzentrum. Beides ließ sich jedoch durch genügend 
dämpfende Mittel in der Vorbereitung und durch gleichzeitige 
Sauerstoffgabe beherrschen, so daß auch mit der Evipan-Lang- 
Narkose gute Ergebnisse, insbesondere in der Gliedmaßen- 
chirurgie erzielt wurden (Bürkle de la Camp). 

Nahezu völlige Sicherheit und verbesserte Steuerfähigkeit 
dieser Narkoseformen wurde aber erst erreicht, als man regel- 
mäßig die Kombination der Barbiturat- mit der Lachgasnarkose 
anwandte. Diese letzte hatte inzwischen durch Verbesserung 
der Dosierung und der Narkoseapparate erneut seit den drei- 
Biger Jahren zunehmend Verwendung gefunden. Es zeigte sich, 
daß hier eine nahezu ideale Ergänzung beider Narkoseformen, 
der intravenösen und der Inhalationsnarkose möglich war. 


In der Konstruktion der Narkoseapparate, die mit kompri- 
miertem Lachgas arbeiteten, war nach anderweitigen Vorver- 
suchen schon 1922 von den Draeger-Werken die sogenannte 
Kreisatmung als wesentliche Verbesserung eingeführt worden. 
Durch sie wurde die ausgeatmete Kohlensäure fortlaufend ab- 
sorbiert und so für die dauernde Reinhaltung des Lachgas- 
Sauerstoffgemisches gesorgt. Dieses Prinzip haben dann sämt- 
liche Narkoseapparate übernommen und es wurde auch bei 
den später eingeführten Gasen, dem Narcylen (Gauss-Wieland 
1923) und Cyclopropan (Waters 1932), beibehalten. 


Das Narcylen hatte gegenüber dem Lachgas einige beson- 
dere Vorteile, doch führten sein schlechter Geruch und die 
hohe Explosionsgefahr nach wenigen Jahren zur allgemeinen 
Ablehnung. Das Cyclopropan begeisterte durch die Möglich- 
keit, bei nur 15°/0 Beimischung zum Sauerstoff eine Vollnarkose 
zu erzielen. Sein hoher Preis verhinderte hauptsächlich die all- 
gemeine Durchsetzung außerhalb Nordamerikas. Der Gipfel 
seiner Beliebtheit scheint jedoch auch schon dort überschrit- 
ten, weil die von ihm verursachten Reizleitungsstörungen am 
Herzen und seine gleichfalls hohe Explosionsgefahr dem all- 
gemeinen Gebrauch entgegenstehen. 

So ist heute das Lachgas das meist verwendete und belieb- 
teste Narkotikum, allerdings nur in der Kombination mit der 
intravenösen Barbiturat-Narkose; denn nur so ist eine aus- 
reichende Sauerstoffzugabe möglich, auf die heute größter 
Wert gelegt wird. 

Einen neuen entscheidenden Fortschritt zur Durchführung 
risikoreicher und länger als 2 Stunden dauernder Eingriffe 
bedeutete die 1942 von Griffith-Johnson erstmals in klinisch 
brauchbarer Form eingeführte Anwendung der Curare-Stoffe. 


Zwar hatte schon Böhm in Leipzig 1895 aus dem Pfeilgift 
das kristallinische Curin gewonnen und Laewen 1908 versucht, 
dieses Mittel gegen die Tetanuskrämpfe und später auch zur 
besseren Entspannung der Muskulatur in der Narkose zu ver- 
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wenden. Doch ging damals das Versuchsmaterial sehr rasch 
aus und es dauerte über 30 Jahre, bis das Präparat in aus- 
reichender Reinheit und Menge hergestellt werden konı:te, 

Freilich gab es dann in der Einführungszeit viele Rück- 
schläge und von manchem Skeptiker wurde damals die Ce- 
fährlichkeit des neuen Mittels für weit größer als die des 
Chloroforms gehalten (Dawkins). 

Erst mit zunehmender Erfahrung, Verbesserung der Präpa- 
rate und durch die immer mehr aufkommende Verbreitung der 
gleichzeitigen Intubation ließen sich die Zwischenfälle all- 
mählich immer sicherer vermeiden. Entscheidend wirkte sich 
für den Siegeszug der Intubation die Entdeckung der kurz- 
wirkenden Curare-Stoffe aus der Succinylcholin-Gruppe aus. 
Mit ihrer Hilfe wurde die technische Durchführung der Intu- 
bation enorm erleichtert und konnte jetzt mit Bewußtseins- 
ausschaltung des Patienten vorgenommen werden. Bis dahin 
war die Einführung des Tubus meist in örtlicher Betäubung 
durchgeführt worden, was viele Chirurgen davon abhielt, mit 
der Anwendung dieser Methode ihren Kranken einen psychi- 
schen Schock vor der Operation zu verabfolgen. 


Der grundlegende Vorteil des neuen Verfahrens besteht in 
der Möglichkeit, eine oberflächliche Evipan-Lachgas-Narkose 
stundenlang bei genügender Entspannung der Muskulatur 
durchzuführen. Der Kranke erwacht aus ihr — selbst bei mehr- 
stündiger Narkosedauer — sofort nach Absetzen der Lachgas- 
zufuhr und erholt sich schnell. Eine entsprechend langdauernde 
Äthervollnarkose war dagegen stets von tiefgreifender Rück- 
wirkung auf den Gesamtzustand des Kranken begleitet und 
erforderte größte Anstrengungen, um das Abgleiten in schwe- 
ren Operationsschock zu verhindern. So sind heute viel 
schwierigere und stundenlang dauernde Eingriffe möglich ge- 
worden, die früher einfach nicht überstanden wurden. 


Für die Brustchirurgie kam dann noch die Möglichkeit 
hinzu, durch höhere Curäre-Dosierung auch die Spontan- 
atmung bewußt auszuschalten und so das Arbeiten im Thorax 
wesentlich zu erleichtern. Denn bei künstlicher Beatmung 
durch den eingeführten Tubus konnte man nun nach vorheriger 
Anreicherung mit Sauerstoff die Atmungsorgane bei Bedarf 
zeitweise völlig ruhigstellen. Ob die Übernahme der Atmungs- 
arbeit selbst, also die Ersparung von Kontraktionen der Atem- 
muskeln während der ganzen Operationsdauer, tatsächlich 
einen Gewinn für den Patienten bedeutet, ist noch umstritten; 
ebenso die Frage, ob die Ausschaltung der Spontanatmung 
auch in der Bauchchirurgie sinnvoll ist. 

Das Risiko besonders eingreifender Operationen konnte 
außer durch die oben beschriebenen Fortschritte der Narkose 
selbst auch noch durch andere Hilfsmaßnahmen vermindert 
werden. Der zur Verfügung stehende Raum verbietet, näher 
darauf einzugehen. Genannt seien hier vor allem die grund- 
sätzlichen Fortschritte in der Schockbekämpfung durch die 
intraoperative Bluttransfusion bzw. Infusion; sie vermag in 
den meisten Fällen schon primär das Abgleiten in den Schock 
zu verhindern. Hierher gehört auch die präoperative Beseiti- 
gung von Störungen des Elektrolythaushalts, die früher viel 
zuwenig Beachtung gefunden hatten. 

Noch stark in Fluß sind zur Zeit die Ansichten über den 
Wert der sogenannten kontrollierten Blutdrucksenkung, die 
seit ihrer Einführung durch Enderby und Kern (1950) eine sehr 
wechselnde Beurteilung erfahren hat. Eindeutige Vorteile 
bringt sie vor allem in der Hirnchirurgie, wo sie die dort stets 
vorhandenen Schwierigkeiten der Blutstillung bedeutend er- 
leichtert und außerdem die gefürchtete postoperative Hirn- 
schwellung wirksam verhindert. Ob sie sich auch auf anderen 
Gebieten der Chirurgie endgültig durchsetzen wird, erscheint 
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w. Fick: Einst und jetzt. Ein kritischer Rückblick auf 126 Jahre Entwickiung der Betäubungsverfahren 


auf Grund der inzwischen bekanntgewordenen zahlreichen 
Komplikationen noch zweifelhaft. (Komplikationsfrequenz 
1:31 bei 28000 Fällen.) 


Dagegen hat sich das zur Zeit letzte der neuen Hilfsver- 
fahren im Rahmen der modernen Narkose, die künstliche 
Unterkühlung, schon ein gesichertes Indikationsgebiet erobert. 
Ausgehend von Beobachtungen Laborits und Huguenards über 
die günstige Wirkung gewisser Antihistamine auf den folgen- 
den Narkoseverlauf im Sinn einer Potenzierung des Effektes 
wurde allmählich klar, daß bei zusätzlicher Anwendung von 
Unterkühlung auch schwerste intra- und postoperative Zu- 
stände leichter überstanden werden, weil diese künstlich her- 
gestellte Vita minima die überschießenden und oft schäd- 
lichen Gegenregulationen des Körpers wirksam verhindert. So 
wird auch, um nur das zur Zeit aktuellste Anwendungsgebiet, 
die Herz-Chirurgie zu nennen, der Sauerstoffmangel des Ge- 
hirns bei der Kreislaufunterbrechung über doppelt so lange 
bei Unterkühlung ohne Schaden überstanden, als bei normaler 
Temperatur. Bei dieser darf die 3-Minuten-Grenze nicht über- 
schritten werden, während in Unterkühlung bis zu 9 Minuten 
vertragen werden. So können viele der kurzdauernden Ein- 
griffe an den Herzklappen mit diesem Verfahren ohne die 
wesentlich kompliziertere Methode des extrakorporalen Kreis- 
laufs durchgeführt werden. 

Betont sei, daß begreiflicherweise mit der technischen Kom- 
plizierung der Narkosemethoden auch die Möglichkeiten auf- 
tretender Komplikationen wachsen müssen. So birgt, um nur 
ein Beisipel zu nennen, die künstliche Beatmung eine ganze 
Reihe neuer Gefahren in sich, die früher fast unbekannt waren: 
Die schleichende Anhäufung der Kohlensäure im Blut trotz 
rosiger Hautfarbe, die Schäden durch zu langdauernde Beat- 
mung mit reinem Sauerstoff und die Möglichkeit nur mikro- 
skopisch erkennbarer Luftembolien. 


Wenn diese Gefahren nicht zu einer Verschlechterung der 
Gesamtsituation auf dem Narkosegebiet gegenüber der alten, 
mit 1:25000 doch recht ungefährlichen Äthernarkose führen 
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sollen, dann ist dies nur möglich durch gründlichste Ausbil- 
dung von Spezialärzten für die Anästhesie; zwangsläufig ist 
damit deren Abtrennung von der Chirurgie verbunden. 

So hat sich in den letzten 10 Jahren auch in Mitteleuropa 
das Fach der Anästhesiologie zu einer selbständigen Disziplin 
entwickelt, wie das in den angelsächsischen Ländern schon 
Jahrzehnte früher erfolgt war. Freilich erfolgt diese Abtren- 
nung auch bei uns nicht ohne Geburtswehen, bedingt vor allem 
durch die teilweise sich überstürzende Entwicklung der letzten 
Jahre und auch durch die Schwerfälligkeit unseres Kassen- 
wesens, das sich nur sehr zögernd und langsam den gesamten 
Erfordernissen der modernen Medizin anzupassen vermag. 

Aus einem Anhängsel der allgemeinen Chirurgie vor 120 
Jahren ist daher heute ein eigenes Lehrgebäude der Betäu- 
bungsarten entstanden, dessen ungemein rasche und schwer 
übersehbare Entwicklung intensives Studium und vor allem 
auch langjährige Praxis erfordert. Der neue Aufschwung der 
Chirurgie, die Ermöglichung schwierigster, oft mehrstündiger 
Eingriffe an früher für unantastbar gehaltenen Organen, ihre 
Durchführbarkeit selbst im Säuglings- und im hohen Greisen- 
alter ist zum großen Teil den geschilderten Fortschritten des 
Narkosewesens zu danken. Voraussetzung für diese Erfolge 
ist jedoch, daß nur gründlich vorgebildete Narkoseärzte diese 
Betäubungen durchführen. Nur so können die erzielten, enor- 
men Fortschritte den Kranken im einzelnen auch wirklich zu- 
gute kommen. 


Schrifttum (nach 1914): Bier-Dönitz: Münch. med. Wschr., 51 (1904), S. 593. — 
Braun, H.: Die Lokalanästhesie. Verl. A, Barth, Leipzig (1914). — Bürkle de la Camp: 
Zbl. Chir., 240 (1934), S. 452. — Bumm, R.: Dtsch. Z. Chir., 202, 5/6, S. 289. — Butzen- 
geiger: Arch. klin. Chir., 152 (1928), S. 42. — Dawkins, C. I. M.: Anesthesia, 5 (1950), 
S. 81. — Dogliotti, A. M.: Zbl. Chir. (1931), S. 3141. — Eichholz: Arch. klin. Chir., 
148 (1927), S. 94. — Enderby, G.: Lancet (1950), S. 1145. — Gauss-Wieland: Klin. Wschr., 
3 (1923), S. 4. — Griifith-Johnson, C. E.: Anesthesiology (1942), S. 418. — Huguenard: 
Acta anaesthesiol, Be!g., 2 (1951), S. 30. — Kern, E.: Anaesthesist I s. 1 (1952). — 
Laborit: Acta anaesthesiol, Belg., 2 (1951), S. 710. — Waters-Schmidt, J.: Amer. med. 
Ass., 31 (1934), 500, S. 975—983, — Weese: Dtsch. med. Wschr., 2 (1933), S. 47. — 
Weiteres Schrifttum in: Killian-Weese: Die Narkose. Thieme, Stuttgart (1954). — 
Moritsch: Schmerzverhütung bei chirurg. Eingriffen, Maudrich, Wien-Bonn (1956). 
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FORSCHUNG UND KLINIK 


Aus der Medizinischen Klinik des Städtischen Krankenhauses Stuttgart-Bad Cannstatt (Direktor: Professor Dr. med. G. Schettler) 


Über den Nachweis der gerinnungsaktiven Wirkung 
von Clauden im Thrombokinasebildungstest Ä 


von B. KOMMERELL 


Zusammenfassung: An 20 Versuchspersonen wurde die gerinnungs- 
aktivierende Wirkung des Clauden nach intravenöser Verabrei- 
chung im Thrombokinasebildungstest nachgewiesen. Die Wirkung 
setzte sofort ein, das Optimum lag 30 Minuten nach der Injektion. 
Clauden ist somit als Aktivator der Blutthrombokinase anzusehen. 


Summary: The coagulation-promoting effect of Clauden after intra- 
venous administration was shown on twenty test persons in the 
thrombokinasis formation test. The effect started immediately; the 


Nach den neuesten Erkenntnissen läuft die Blutgerinnung 
über ein kompliziertes System ab, in dem sich unter physio- 
logischen Bedingungen gerinnungsfördernde und gerinnungs- 
hemmende Faktoren in einem Gleichgewichtszustand befinden. 
Im Rahmen der Thrombosebehandlung und -prophylaxe wird 
ja versucht, durch die Verabreichung von gerinnungshemmen- 
den Substanzen dieses Gleichgewicht zugunsten der gerin- 
nungshemmenden Faktoren zu verschieben und dadurch über 
einen stark verzögerten Gerinnungsablauf das Auftreten einer 
Thrombose bzw. deren Weiterwachsen zu verhindern. In den 
letzten 10 Jahren waren zahlreiche Arbeiten auf dieses 
Problem gerichtet, wobei beachtenswerte Ergebnisse erzielt 
wurden. 


Obwohl die Bemühungen, eine Blutungsneigung bzw. Blu- 
tung zu beherrschen, wesentlich älter sind, gelang es erst nach 
eingehender Kenntnis der einzelnen Blutgerinnungsvorgänge, 
brauchbare therapeutische Ansätze für eine örtlich nicht er- 
reichbare Blutstillung zu gewinnen. 


Die Ursachen einer hämorrhagischen Diathese sind ent- 
weder in einer gesteigerten Kapillardurchlässigkeit oder in 
der Herabsetzung der Gerinnungsfähigkeit des Blutes zu 
suchen. Beide Ursachen können sich wechselweise ungünstig 
beeinflussen. Es ist eine alte Erfahrungstatsache, daß eine er- 
höhte Kapillardurchlässigkeit durch die Verabreichung von 
Vitamin C gebessert werden kann. Zur Behebung dieser Stö- 
rung verwendet man heute meist Kombinationspräparate, in 
denen auch Vitamin P— in Form von Rutin— sowie Vitamin K 
enthalten sind. 

Da diese Maßnahmen aber häufig nicht ausreichen, um eine 
Blutung zum Stehen zu bringen, versuchte man, durch eine 
Aktivierung der Blutgerinnung einen wirksamen hämostypti- 
schen Effekt zu erzielen. Die ersten theoretischen Voraus- 
setzungen dazu gab Dyckerhoff vor 15 Jahren, als er erkannte, 
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optimum was 30 minutes after the injection. Clauden can thus be 
considered as an activator of blood thrombokinasis, 


Resume: Sur 20 sujets soumis ä l'’experimentation, l’auteur a £tabli 
dans le test de la thromboplastinoformation l’action activatrice de la 
coagulation due au Claudene apres administration intraveineuse, 
L’effet se manifesta imme&diatement, l’optimum etait atteint 30 minu- 
tes apr&s l’injection. Il convient donc de considerer le Claudene 
comme un activateur de la thromboplastine sanguine. 


daß in der Blutbahn gebildetes Thrombin die Aktivität der ge- 
rinnungshemmenden Faktoren vermindert. Er war der Ansicht, 
daß die unterschiedlichsten Substanzen befähigt seien, das 
Hemmsystem auszuschalten und so als wirksame Thrombo- 
kinase die Gerinnung zu aktivieren. 

In neuester Zeit wurde bekannt (Koller), daß die für den Gerin- 
nungsablauf bzw. die Thrombokinasebildung so wichtige Freisetzung 
von Thrombozytenfaktor 3 über die visköse Metamorphose der 
Thrombozyten abläuft (Koller, Bounameaux). Andererseits konnte 
Lüscher zeigen, daß diese visköse Metamorphose der Thrombozyten 
erst durch Thrombinspuren ausgelöst wird. Damit kommt dem Throm- 
bin im Gerinnungsablauf eine besondere Schlüsselstellung zu. 

Aus dieser Erkenntnis heraus zielten die therapeutischen 
Bemühungen darauf ab, in irgendeiner Form die Thrombin- 
bildung zu beschleunigen. Wegen der Gefahr sofortiger fri- 
scher Thrombenbildung ist es aber nicht möglich, zur Blut- 
stillung entfernt liegender Blutungsquellen reine Thrombin- 
präparate in die Blutbahn zu injizieren. Man versuchte daher, 
die Gerinnungstendenz durch Vermehrung bzw. Aktivierung 
der thrombinbildenden Faktoren zu erhöhen, weswegen man 
also an einer früheren Stufe bzw. Phase im Gerinnungssystem 
eingreifen mußte. 

Seit vielen Jahren wird in der Medizin das Hämostyptikum 
Clauden*) angewandt. Immer wieder wurde über günstige Er- 
fahrungen mit diesem Präparat berichtet (Beller, Willmes, 
Dyckerhoff u. a.). Es handelt sich um einen Extrakt aus Lun- 
gengewebe. Egger konnte nun experimentell sowohl in vitro 
als auch in vivo mit Claudenzusatz die Gerinnungszeit von 
Nativblut, die Rekalzifizierungszeit und die Prothrombinzeit 
beschleunigen. Auch im Prothrombinverbrauchstest kam eine 
Aktivierung durch Clauden zum Ausdruck. Dadurch wurde 
gezeigt, daß Clauden aktiv in die Vorphase der Gerinnung 
eingreift. 
Hersteller: Luitpoldwerk München. 
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B. Kommerell: Uber den Nachweis der gerinnungsaktiven Wirkung von Clauden im Thrombokinasebildungstest 


Ausgehend von diesen Ergebnissen versuchten wir, in der 
vorliegenden Arbeit die Frage zu klären, ob Clauden auf 
die Bildung der Blutthrombokinase einen aktivierenden Effekt 
ausübt. 


Experimenteller Teil 
Methodik 


Zur Anwendung kam der Thrombokinasebildungstest nach 
Biggs, Douglas und MacFarlane. Dabei läßt man in zwei Ar- 
beitsgängen Blutthrombokinase entstehen und mißt dann deren 
Aktivität. Das geschieht zuerst durch künstlichen Ablauf der 
Vorphase mit Thrombozyten, Plasma (Faktor VIII), Serum 
(Faktoren IX, X, Stuart-Faktor) und Kalzium und anschlie- 
ßende Messung der Menge gebildeter Thrombokinase an rekal- 
zifiziertem, plättchenfreiem Substratplasma. 


Reagenzien 


1. Thrombozytensuspension, aus Zitratplasma durch mehrmaliges 
Waschen mit Kochsalzlösung erhalten und nach der Zählmethode 
von Feissly auf eine konstante Menge von 200 000 pro mm? eingestellt. 


2. Al(OH)s-Plasma, durch Adsorption von Zitratplasma mit Al(OH)s3- 
Suspension hergestellt. 


Tabelle 1 


Ergebnisse des Thrombokinasebildungstests bei 20 Probanden 
vor und 30 Minuten nach intravenöser Gabe von 20 ml Clauden. 


Zeitpunkt Aktivierungszeit in Minuten 
1 vor 50.50 395 17 ı1 95 95 11 125 Sek. 
nach 50 4 1235 105 85 10 105 11 — Sek. 
2 vor 19 1235 11,5 115 119 12 123 — — Sek. 
nach 12 10 10911 1512 — — -— Sek. 
3 vor 5050 3 1 115 12813 — — Sek. 
nach 50 48 18 105 10513 125 — Sek. 
4 vor 50 39 158 11 11 1235 129 — — Sek. 
nach 560 40 21 13 10 92 95 12 12,5 Sek. 
5 vor 35 135 125 125 15 165 — — — Sek. 
nach 165 11 128 13 35 — — — Sek. 
vor 50 50 265 135 14 155 — — — Sek. 
nach 5 50 20 13 12513515 — — Sek. 
7 vor 18 115 11 105 10511 — — — Sek. 
8 vor 5015 105 9515 — —.— Sek. 
nach 50 2059 8510515 — — — Sek. 
9 vor 5019 14 1214 — — — — Sek. 
nach 235 152 3 — Sek. 
10 vor 5050 30 14 115 Sek. 
nach 5050 22 105 115 Sek. 
11 vor 23 95 105 11 13 Sek. 
nach 2 95 9 105 12 ZZ——nr 
12 vor 2 1 105 95 Sek. 
nach 33 13 85 95 95 Sek. 
13 vor 4 15 951051 — — —- Sek. 
nach 310 8510 1 —- Se. 
14 vor 35 550 1 — — — Sek. 
nach 35 15 951 2 — — —- -—- Sek. 
15 vor 35 175 11510512 — — — — Sek. 
nach 50 355 175 11 105 10 115 12 — Sek. 
16 vor 751 12 13 — — - - Sek. 
nach 13 9512 2513 — — — — Sek. 
17 vor 5050 45 175 135 13 16 — — Sek. 
nach 0 50 25 16 12512 14 — — Sek. 
18 vor 50 54 27514 105 85 1l — — Sek. 
nach 50 425 195 10 8 10 105 — — Sek. 
19 vor 3835 1358 0 — — —- Sek. 
nach 405 15 75 85100 — — — — Sek. 
20 vor 50 505 2 16 1235 12 12 135 Sek. 
nach 50 50 405 20 138 13 11,5 11,5 12 Sek 
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3. Serum, gewonnen aus Normalblut nach Schütteln mit Glasperlen 
bis zum Eintritt der Gerinnung, Inkubieren während mindestens 
2 Stunden bei 37° und Abtrennen in der Zentrifuge, 

4, Substratplasma, plättchenfrei zentrifugiertes Zitratplasma. 

5. Kalziumchlorid-Lösung m/40. 


Ausführung der Untersuchungen 
Thrombozyten, Serum und Substratplasma wurden von normalen 
Blutspendern gewonnen. Das Al(OH)3-Plasma stammte von den Pro- 
banden, und zwar vor und nach Injektion von Clauden. 
Versuchsansatz: 
A. Aktivierungsansatz: 
0,3 ml Thrombozytensuspension, 
0,3 ml Al(OH)s-Plasma, 1:5 verdünnt mit Kochsalzlösung, 
0,3 ml Serum, verdünnt 1:10 mit Kochsalzlösung, 
0,3 ml CaCl2-Lösung. 
B) Testansatz: 
0,1 ml Substratplasma werden mit 0,1 ml Aktivierungsgemisch 
und 0,1 ml CaCls-Lösung versetzt. 
Versuchstemperatur: 370, 


Um die in der Tab. 1 angeführten Resultate graphisch dar- 
stellen zu können, wurde der Zeitpunkt der maximalen Akti- 
vierung gleich Null gesetzt und wurden die gemessenen Ge- 
rinnungszeiten sowie die in Minutenabständen vor und nach 
diesem Zeitpunkt gemessenen Werte für alle Fälle vor und 
nach Clauden-Injektion gemittelt. Abb. 1 stellt die so erhal- 
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Abb. 1 


tenen Mittelwertskurven dar, die den beschleunigenden Ein- 
fluß der Clauden-Applikation deutlich erkennen lassen. 


Als Folge der intravenösen Zufuhr von Clauden hat sich 
nicht nur eine Verkürzung der Gerinnungszeiten ergeben, son- 
dern auch eine Vorverlegung des Aktivierungsoptimums ge- 
zeigt. Abb. 2 und 3 veranschaulichen die Häufigkeiten der 
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Abb. 2: Verkürzung der optimalen Gerinnungszeiten. 
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Abb. 3: Vorverlegung des Aktivierungsoptimums. 


Differenzen der Gerinnungs- und Aktivierungszeiten vor und 
nach der Injektion. 


An 5 Probanden wurde die Thrombokinasebildung 15 bzw. 
60 Minuten nach der Injektion bestimmt, um über die Wir- 
kungsdauer Aussagen machen zu können. Ein Beispiel ist in 
der Abb. 4 angeführt. Eine Steigerung der Dosis auf 50 ml 
hatte keine Zunahme des aktivierenden Effektes zur Folge. 


Diskussion 


Aus den angeführten Befunden wird ersichtlich, daß in vivo 
verabreichtes Clauden im Reagensglas die Thrombokinase- 
bildung zu aktivieren imstande ist. Der Nachweis im Plasma 
bedeutet, daß das wirksame Agens im gesamten strömenden 
Blut vorhanden ist und somit am Ort der Blutung vollwirksam 
werden kann. Fragt man sich nun, wie das Clauden in den 
Mechanismus der Thrombokinasebildung eingreift, so kann 
aus einer Aktivierung des Gerinnungsvorganges im Biggs-Test 
nicht auf eine Thrombokinasewirkung des Präparates ge- 
schlossen werden. Dyckerhoff und Marx konnten nachweisen, 
daß Clauden keine Thrombokinaseaktivität besitzt. Vorunter- 
suchungen, die von uns zur Klärung dieser Frage durchgeführt 
wurden, zeigten ebenfalls, daß bei abfallender Konzentration 
von Plasma und Serum bei gleichbleibender Thrombozyten- 
konzentration unter Zusatz von Clauden die Gerinnungsfähig- 
keit im Biggs-Test immer mehr abnahm. Wir möchten uns des- 
halb der Ansicht von Dyckerhoff und Marx anschließen, daß 
Clauden keine aktive Thrombokinase enthält. Aus unseren 
Untersuchungen, die z. T. mit Thrombozyten von den Proban- 
den, z. T. mit denen von unbehandelten Patienten durchgeführt 
wurden, ergab sich weiterhin kein verwertbarer Unterschied 
im Ausfall des Biggs-Tests. Gleichartige Ergebnisse erhielten 
wir auch bei Clauden-Zusatz in vitro, als wir mit wechselnden 
Thrombozytenkonzentrationen bzw. ohne Thrombozyten und 
mit Clauden-Verdünnung arbeiteten. Somit scheint Clauden 
keinen sicheren Einfluß auf die Funktion der Thrombozyten 
auszuüben. Unter Berücksichtigung unserer Befunde — wie 
sie in den Tabellen dargestellt sind — muß man annehmen, 
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daß der hämostyptische Effekt des Clauden in einer Erhöhung 
der Blutthrombokinaseaktivität zu suchen ist. Die von Egger 
nachgewiesene beschleunigte Umwandlung von Prothrombin 
in Thrombin wird durch diese erhöhte Aktivität der Blut- 
thrombokinase verständlich. Eine derartige Aktivierung der 
Blutthrombokinase war bei unseren 20 mit Clauden behandel- 
ten Fällen nur einmal nicht aufgetreten. 


Aus den Untersuchungen geht weiterhin hervor, daß der 
gerinnungsaktivierende Effekt sofort einsetzt, bereits 15 Mi- 
nuten nach intravenöser Verabreichung nachweisbar ist und 
sein Optimum nach 30—40 Minuten erreicht. Jedoch war auch 
noch nach 60 Minuten eine deutlich aktivierende Wirkung des 
verabreichten Clauden im Biggs-Test nachzuweisen. 
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Aus der Medizinischen Klinik der Städt. Krankenanstalten Solingen (Chefarzt: Prof. Dr. med. H. Wendt) 


Über den Eisenstoffwechsel bei Virushepatitis 


von H. OVERKAMP 


Zusammenfassung: Nach intravenöser Injektion kolloidaler Fe-Sac- 
charate wird das Eisen bei Hepatitiskranken mit der gleichen Ge- 
schwindigkeit aus der Blutbahn eliminiert wie bei Gesunden. Bei 
Infekten und Verschlußikterusfällen erfolgt der Eisenabstrom aus dem 
zirkulierenden Blut wesentlich schneller. 

Das Tempo der Abwanderung intravenös injizierten Kolloideisens 
wird bei Applikation gleicher Eisendosen von der Eisenavidität des 
speichernden Gewebes, vorwiegend des RES, reguliert. Aus der Kon- 
gruenz der Abwanderungsgeschwindigkeit bei Hepatitiskranken und 
bei Gesunden läßt sich demnach schließen, daß die Eisenavidität des 
RES bei der Hepatitis gegenüber der Norm unverändert (nicht ge- 
steigert, aber auch nicht herabgesetzt) ist. Im Gegensatz dazu erweist 
sich die Eisengier des Gewebes bei anderen Infekten und bei Ver- 
schlußikterusfällen als — durch entzündungsbedingte Aktivierung des 
RES — stark gesteigert. 

Bei der Virusentzündung der Leber besteht demnach eine „relative 
Blockierung des RES" gegen die Eisenaufnahme. Es muß angenommen 
werden, daß diese auffällige Torpidität des RES ursächlich beim Zu- 
standekommen der hepatitischen Hypersiderämie beteiligt ist. 

Als einzige Ursache der bei unkomplizierten Hepatitisfällen mit 
großer Regelmäßigkeit auftretenden Serumeisenvermehrung reicht die 
angegebene „relative RES-Blockierung”“ jedoch nicht aus. Da der 
Eisenabstrom bei der Hepatitis in gleicher Weise wie bei Gesunden 
erfolgt, würde die „relative Blockierung des RES" zwar das Erhalten- 
bleiben eines normalen Eisenspiegels und das Ausbleiben der — bei 
sonstigen Infekten fast gesetzmäßig auftretenden — Sideropenie er- 
klären können. 

Für das Zustandekommen der hepatitischen Hypersiderämie müs- 
sen somit weitere Faktoren verantwortlich gemacht werden, Hierbei 
dürfte es sich um Vorgänge handeln, die mit einem vergrößerten 
Eisenangebot an das Blutplasma einhergehen. Als solche kommen in 
Frage ein vermehrter Anfall von Hgb-Eisen, der aus einer verkürzten 
Erythrozytenlebensdauer resultiert, ein Einströmen von Ferritin aus 
nekrobiotischem Zerfall von Leberparenchymzellen und möglicher- 
weise eine vergrößerte Eisenresorption. 

Die Hypersiderämie der Virushepatitis würde sich demnach als 
Resultante einer vermehrten Eiseninvasion einerseits, und einer im 
Verhältnis dazu „relativ blockierten“ Elimination andererseits, dar- 
stellen. 


Summary: After intra-venous injection of colloidal Fe-saccharates, 
the iron is eliminated from the blood circulation at the same speed in 
hepatitis patients as in healthy persons. In the case of infects and of 
obstructive jaundice, the iron elimination from the circulating blood 
occurs considerably faster. 

If the same iron doses are applied, the speed of elimination of 
colloidal iron, injected intra-venously, is regulated by the iron avidity 
of the storing tissue, especially of the RES. From the congruity of 
the elimination speed in hepatitis patients and in healthy persons, 
it can be concluded, that the iron avidity of the RES is unchanged in 
hepatitis compared to the normal state (not increased, but not decrea- 
sed either). In contrast to this, the iron avidity of the tissue appears 
Considerably increased in other infects and in cases of obstructive 
jaundice by an activation of the RES caused by the inflammation. 

In a virus inflammation of the liver, there is, thus, a "relative 
blocking of the RES’ against the iron intake. It must be assumed that 
this striking torpidity of the RES is one cause for the occurrence of 
hepatitic hypersideremia. 


The mentioned "relative RES blockage“ is not sufficient, however, 
to be the sole cause for the serum iron increase occuring with great 
regularity in uncomplicated hepatitis cases. Since the iron elimina- 
tion in hepatitis occurs in the same way as in healthy persons, the 
“relative blockage of the RES” would explain the maintenance of a 
normal iron level and the absence of sideropenia which occurs almost 
as a rule in other infects. 

Therefore, other factors must be held responsible for the oc- 
currance of hepatitic hypersideremia. These are probably processes 
which accompany an increased iron supply to the blood plasma. 
There could be an increased supply of Hgb iron resulting from a 
shortened life term of erythrocytes, an influx of ferritin from a necro- 
biotic break-up of liver parenchyma cells and possibly increased iron 
resorption. 

The hypersideremia of virus hepatitis would then present itself, 
on the one hand as a result of increased iron invasion, and on the 
other hand as an elimination which is "relatively blocked” in re- 
lation thereto. 


Resume: A la suite d’une injection intraveineuse de saccharates de 
fer colloidaux, le fer, chez les hepatiques, s’elimine de la voie 
sanguine avec la m&me rapidite que chez les sujets bien portants. 
Dans les infections et les cas d’ictere par retention, l’&limination du 
fer hors du sang circulant s’effectue sensiblement plus vite. 

La vitesse de l’@limination du fer colloidal injecte en intraveineuse 
est regiee, lors de l’application de doses de fer &gales, par la ferro- 
avidit& du tissu accumulateur, surtout du systeme reticulo-endothelial. 
La concordance de la vitesse d’elimination chez les hepatiques et les 
sujets bien portants permet de conclure que la ferro-avidite du 
systeme reticulo-endothelial est, dans l’'h&patite, inchange par rap- 
port ä la normale [ni augmentee, ni r&duite]. Par contre, la ferro- 
avidite du tissu se revele, dans d’autres infections et dans les cas 
diictere par retention, fortement accrue sous l’effet de l’activation, 
d’origine inflammatoire, du systeme reticulo-endothelial. 

Dans l'inflammation du foie par virus, il existe, de ce fait, un 
«blocage relatif du syst&me reticulo-endothelial » vis-a-vis de l’ab- 
sorption de fer. Il convient d’admettre que cette torpidite frappante 
du systeme reticulo-endothelial joue un röle causal dans l’apparition 
de l'hypersideremie hepatitique. 

Cependant, en tant que cause unique de l’accroissement du fer 
serique se manifestant avec une grande regularite dans les cas 
d’hepatite non compliquee, ce « blocage relatif du systeme reticulo- 
endothelial » ne suffit pas. Etant donne que, dans l'hepatite, l’&limi- 
nation du fer s’effectue de la m&me facon que chez les sujets bien 
portants, le « blocage relatif du systeme reticulo-endothelial » pour- 
rait &videmment expliquer le maintien d’une sider&mie normale et 
la non-apparition de la sideropenie qui, dans d’autres infections, 
survient infailliblement. 

De l’apparition de l'hypersider&mie hepatitique, d’autres facteurs 
doivent donc &tre rendus responsables. Et, ä ce propos, il pourrait 
bien s’agir de processus concomitants d’un apport excessif de fer au 
plasma sanguin. Comme tels entrent en ligne de compte une produc- 
tion accrue de fer h&moglobinique resultant d'un raccourcissement 
de la longevite des Erythrocytes, une invasion de ferritine provenant 
de la desagr&gation necrobiotique de cellules du parenchyme hepa- 
tique et, peut-&tre aussi, un accroissement de la r&sorption du fer. 

L’'hypersideremie de I’hepatite par virus resulterait donc d’une 
ferro-invasion, d’une part, et d’une &elimination « relativement blo- 
qu&e » par rapport ä celle-ci, d’autre part. 


H. Overkamp: Uber den Eisenstoffwechsel bei Virushepatitis 


Die Virushepatitis wird nahezu regelmäßig von einer deut- 
lichen und langdauernden Erhöhung des Serumeisenspiegels 
begleitet. Diese Vermehrung des Serumeisens besitzt als mar- 
kantes Kriterium der Hepatitis erhebliche klinische Bedeu- 
tung. Sie bildet insbesondere ein wertvolles differentialdiagno- 
stisches Merkmal gegenüber mechanisch verursachten Ikterus- 
formen, beidenen der Serumeisenspiegel normal oder erniedrigt 
zu sein pflegt. 

Für die Pathophysiologie des Eisenstoffwechsels ist die Hypersider- 
ämie bei der Hepatitis insofern besonders interessant, als andere ent- 
zündliche Erkrankungen konstant mit einer charakteristischen Serum- 
eisenverarmung vergesellschaftet sind. Die Vermehrung des Serum- 
eisens bei der Virusentzündung der Leber bildet demnach eine sehr 
auffällige Ausnahme von der bei sonstigen Infekten geradezu gesetz- 
mäßig ablaufenden, gegenteiligen Störung des Eisenstoffwechsels. 
Sie ist deshalb seit ihrer Entdeckung durch Warburg und Krebs 
häufig Gegenstand klinischer und experimenteller Untersuchungen 
gewesen. Trotzdem ist es bisher jedoch nicht gelungen, die Genese 
dieses Phänomens befriedigend zu klären. 

Die Infektsideropenie ist bekanntlich mit einer entzün- 
dungsbedingten Vermehrung der Eisenablagerung im RES ge- 
koppelt. Es liegt somit nahe, bei der Hepatitis eine im Vergleich 
zu anderen Infekten herabgesetzte Aufnahmefähigkeit des Ge- 
webes für Eisen zu vermuten. Verwertbare experimentelle 
Befunde, die das Vorhandensein einer solchen hepatitischen 
„Blockade des RES" gegen die Eisenspeicherung beweisen 
würden, liegen bisher nicht vor. Wir haben deshalb die Spei- 
cherfähigkeit des RES bei der akuten Hepatitis durch Bestim- 
mung der Abwanderungsgeschwindigkeit intravenös injizierter 
kolloidaler Eisensaccharate geprüft. 

Diese Methode darf als geeignet gelten, die Eisenspeiche- 
rung im RES zu kontrollieren: In großen Mengen intravenös 
injiziertes kolloidales Ferrisaccharat wird schnell aus der 
Blutbahn eliminiert und im Gewebe, vorwiegend im RES, ab- 
gelagert. Hier wird das Eisen nach fermentativer Verdauung 
des Zuckeranteils in körpereigene Verbindungen umgewandelt 
und dann unter Koppelung an Transferrin wieder an den Blut- 
strom abgegeben. 

Die Abwanderungsgeschwindigkeit des nach intravenöser 
Injektion zunächst ohne Bindung an ein Trägerprotein, wie 
ein Fremdkörper, in der Blutbahn zirkulierenden Kolloid- 
eisens in das Gewebe wird zunächst von der Höhe des jewei- 
ligen Plasmaspiegels, in erster Linie also von der applizierten 
Eisenmenge selbst reguliert, wobei sich die Elimination direkt 
proportional zu der im Plasma herrschenden Eisenkonzentra- 
tion verhält. 

Darüber hinaus wird die Abwanderungsrate maßgeblich 
durch die Eisenavidität des speichernden Gewebes in der 
Weise mitbestimmt, daß eine Aktivierung des RES — etwa 
durch einen Infekt — eine meßbare Beschleunigung der Ab- 
wanderung intravenös injizierter Eisensaccharate aus der Blut- 
bahn bewirkt. 

Aus einer Abwanderungsbeschleunigung läßt sich demnach 
auf eine verstärkte Eisengier, aus einem verzögerten Eisen- 
abstrom aus der Blutbahn auf einen verringerten Eisensog des 
Gewebes schließen. Die Geschwindigkeit des Eisenabstroms 
aus dem Blutplasma, die relativ leicht und exakt an dem Ab- 
fall der Serumeisenkonzentration während der ersten Stunden 
nach einer Fe-Injektion abzulesen ist, repräsentiert also ein 
Spiegelbild der Eisenavidität des speichernden Gewebes. Dem- 
nach kann die „intravenöse Eisenbelastung mit kolloidalen 
Fe-Saccharaten” auch als Funktionsprüfung des RES — hin- 
sichtlich seiner Fähigkeit, Eisen zu speichern — verwertet 
werden und bietet eine Handhabe, der zur Debatte gestellten 
Frage nachzugehen. 
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Methodik: Bei 12 Hepatitiskranken, 12 gesunden Versuchspersonen, 
12 Patienten mit verschiedenen Infekten und 6 Fällen von Verschiuß- 
ikterus wurden unter Verwendung einer kolloidalen Eisenzuckerlösung 
intravenöse Eisenbelastungen mit 2 mg Fe pro kg Körpergewicht 
durchgeführt. Die Eisenapplikation wurde bei langsamer Injektion von 
allen Patienten gut vertragen, Auch bei den Hepatitisfällen traten bei 
dem von uns verwandten Präparat Ferrlecit der Fa. Nattermann keiner- 
lei Zwischenfälle auf, die auf eine erhöhte Empfindlichkeit dieser 
Patienten gegenüber der Eisenapplikation, wie sie bei Anwendiung 
einer anderen Eisenzubereitung beschrieben worden sind (Rechen- 
berger u. Hevelke), hingewiesen hätten. 

Für die Untersuchung des Serumeisengehaltes wurden nach kurzer 
Stauung aus einer Kubitalvene jeweils etwa 10 ccm Blut mit V2A- 
Stahl-Kanülen entnommen. Die Versuche begannen immer morgens, 
so daß die erste Blutentnahme am nüchternen Patienten vorgenommen 
wurde. Die Eiseninjektionen erfolgten unmittelbar im Anschluß an 
die erste Venenpunktion, die weiteren Blutentnahmen 30 Min., 1 Std, 
2 Std., 4 Std., 8 Std. und 12 Std. nach der Fe-Injektion. Die Serum- 
eisenbestimmungeh wurden nach dem von Heilmeyer und Plötner 
angegebenen Verfahren unter Verwendung eisenfreier Glasgeräte 
mit Hil’e des Elko-Gerätes (Fa. Zeiss) durchgeführt. Abweichend von 
der Originalmethode ließen wir die für die Ionisierung des Eisens zu- 
gesetzte Salzsäure 24 Std. einwirken. Diese Verlängerung der „Ioni- 
sationszeit‘ ist, wie wir früher gezeigt haben, für die kolorimetrische 
Fe-Bestimmung in kolloidalen Ferrisaccharaten erforderlich, da bei 
kürzerer Einwirkung der Salzsäure — wegen der „Kolloidmaskierung" 
der Ferrisaccharate — nur ein Teil des wirklichen Eisengehaltes kolo- 
rimetrisch erfaßt wird (Overkamp). 


Eigene Untersuchungen: 1. Um Vergleichswerte zu gewin- 
nen, wurden in der ersten Versuchsreihe bei 12 Gesunden 
intravenöse Eisenbelastungen der beschriebenen Art vorge- 
nommen. Die in diesen Untersuchungen gefundenen Werte 
sind in den Abb. 1, 2 und 3 als „Normalbereich‘ gestrichelt 
eingetragen (auf die Wiedergabe tabellarischer Übersichten 
mußte aus drucktechnischen Gründen verzichtet werden). 


2. Gleichartige Eisenbelastungen wurden bei 12 unkompli- 
zierten Hepatitisfällen mit deutlicher Erhöhung des Serum- 
eisenspiegels im floriden Stadium der Krankheit durchgeführt. 
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Stunden nach der Fe-Injektion 
Abb. 1: Elimination von i.v. injiziertem Ferri-Saccharat aus der Blutbahn bei 12 akuten 
Virushepatitiden. 


Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Abb. 1 graphisch 
dargestellt. 

3. Nach der gleichen Methode haber. wir weitere Eisen- 
belastungen bei 12 Patienten mit verschiedenen Infekten an- 
gestellt. Die Ergebnisse dieser Untersuchungsreihe sind in 
Kurvenform in Abb. 2 eingetragen. 
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Abb. 2: Elimination von i.v. injiziertem Ferri-Saccharat aus der Blutbahn bei 12 floriden 
Infekten. 


4. Zusätzlich wurden außerdem Eisenbelastungen bei 6 Fäl- 
len von Verschlußikterus durchgeführt. Die hierbei erhobenen 
Befunde zeigt Abb. 3. 
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Abb. 3: Elimination von i.v. injiziertem Ferri-Saccharat aus der Blutbahn bei 6 Fällen 
von Verschlußikterus. 


Ergebnisse: Wie die in Abb. 1 dargestellten Abwan- 
derungskurven ausweisen, zeigt der Eisenspiegel zu den ver- 
schiedenen Bestimmungszeiten nach der Fe-Injektion bei He- 
patitiskranken und bei Gesunden praktisch völlige Kongruenz. 
Die Abwanderungsgeschwindigkeit des Eisens stimmt bei Ge- 
sunden und bei Hepatitiskranken also überein, was sich in der 
graphischen Darstellung darin zeigt, daß sämtliche bei Virus- 
hepatitiden gefundenen Werte in den „normalen Streubereich“ 
der bei gesunden Versuchspersonen erhobenen Befunde fallen. 
Im Gegensatz dazu finden sich, wie Abb. 2 erkennen läßt, bei 
Infektkranken nach der Fe-Injektion konstant wesentlich nied- 
Tigere Eisenkonzentrationen, was in der kurvenmäßigen Dar- 
stellung der Abb, 2 darin zum Ausdruck kommt, daß die Ab- 
wanderungskurven bei Infektkranken sämtlich unterhalb des 
„normalen Streubereichs‘ gelegen sind. Die Abwanderung aus 
der Blutbahn in das Gewebe geht hier also mit wesentlich 
größerer Geschwindigkeit vor sich. 
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Die gleichen Verhältnisse zeigen die in Abb. 3 aufgeführten 
Eisenbelastungen bei verschiedenen Verschlußikterusformen, 
die ebenfalls zu allen Bestimmungszeiten gegenüber Gesunden 
und Hepatitiskranken stark erniedrige — den Infektfällen ent- 
sprechende — Werte aufweisen. 

Diskussion: Wie oben ausgeführt, wird die Abwande- 
rungsgeschwindigkeit intravenös injizierter Eisensaccharate 
— ceteris paribus — durch den Eisensog des RES in der Weise 
reguliert, daß eine Erhöhung der Gewebsavidität die Eisen- 
abwanderung beschleunigt, eine Herabsetzung der Eisengier 
des Gewebes den Eisenschwund aus der Blutbahn abbremst. 

Auf die vorgelegten Untersuchungen angewandt bedeuten 
die bei der Hepatitis gefundenen Abwanderungskurven dem- 
nach, daß der Eisensog des RES bei Hepatitiskranken im Ver- 
gleich zu Gesunden völlig unverändert (nicht gesteigert, aber 
auch nicht herabgesetzt) bleibt, während er im Vergleich zu 
anderen Infekten und zu Verschlußikterusfällen bei der Hepa- 
titis stark verringert ist. 

Demnach besteht bei der Hepatitis tatsächlich eine „rela- 
tive Blockade des RES‘ derart, daß die bei sonstigen Infekten 
eintretende Erhöhung der Eisenavidität des Gewebes ausbleibt. 
Es darf ohne weiteres angenommen werden, daß diese relative 
RES-Blockierung beim Zustandekommen der hepatitischen 
Hypersiderämie ursächlich mitbeteiligt ist. 


Unsere Untersuchungsergebnisse reichen jedoch nicht dazu 
aus, den durch RES-Blockade behinderten Abstrom des Eisens 
aus dem zirkulierenden Blut als einzige Ursache für das Zu- 
standekommen der hepatitischen Serumeisenerhöhung verant- 
wortlich zu machen: Wie gezeigt wurde, besteht bei der Hepa- 
titis zwar eine Torpidität des Gewebes gegen die Eisenspeiche- 
rung in Relation zu der vermehrten Eisenaufnahme bei anderen 
Infekten. Diese „relative Blockierung‘ würde zwar das Aus- 
bleiben einer Sideropenie verständlich machen und als aus- 
reichende Ursache eines gegenüber der Norm unveränderten 
Eisenspiegels angesehen werden können. Allein erklärt sie 
jedoch nicht den Anstieg des Eisenspiegels auf erhöhte Werte, 
wie er bei der Hepatitis die Regel ist. 

Beim Zustandekommen der hepatitischen Serumeisen- 
erhöhung dürften vielmehr neben der Blockierung des RES 
weitere ursächliche Faktoren beteiligt sein. Und zwar wird es 
sich um Vorgänge handeln, die mit einer gesteigerten Eisen- 
invasion in die Blutbahn einhergehen. Hierbei ist in erster 
Linie an einen vermehrten Anfall von Hgb-Eisen infolge ver- 
stärkter Hämolyse durch Verkürzung der Erythrozytenlebens- 
dauer zu denken, wie sie mit Hilfe der Radiochrommethode bei 
der Mehrzahl hepatitischer Ikterusfälle nachgewiesen werden 
konnte. 

Als weitere Quelle eines erhöhten Eisenanfalls kommt ein 
durch nekrobiotischen Zerfall von Leberzellen und daraus 
resultierender Überschwemmung des Serums mit — normaler- 
weise zellständigem — Ferritin in Frage, die zuerst bei Tetra- 
chlorkohlenstoffintoxikationen, später jedoch auch bei einer 
nicht geringen Zahl von Hepatitisfällen gefunden worden ist. 


Darüber hinaus wird zu eruieren sein, ob bei der Hepatitis 
wie bei anderen Infekten und bei der Hämochromatose eine 
Steigerung der Eisenresorption aus dem Magen-Darm-Kanal 
vorliegt. Die zu dieser Frage bisher durchgeführten Re- 
sorptionsversuche mit nichtradioaktivem Eisen haben zwar 
keine vermehrte Eisenresorption erkennen lassen. Diese Un- 
tersuchungen müssen jedoch, wie neuere Erfahrungen gelehrt 
haben, als methodisch unzureichend gelten und sollten — was 
bisher, soweit wir übersehen, nicht geschehen ist — mit Ra- 
dioeisen kontrolliert werden. 

Folgerung: Aus den Ergebnissen der in dieser Arbeit vor- 
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gelegten Untersuchungen kann demnach gefolgert werden: 
Die Hypersiderämie der Virushepatitis basiert einerseits auf 
einer „relativen Blockade des RES’ gegen eine vermehrte 
Eisenspeicherung. An ihrem Zustandekommen sind anderer- 
seits offenbar Vorgänge beteiligt, die mit einem verstärkten 
Einströmen von Eisen in die Blutbahn aus vermehrter Hämo- 
lyse, Leberzellnekrosen und möglicherweise vergrößerter 
Eisenresorption einhergehen. 

Diese Erklärung für das Zustandekommen der hepatitischen 
Hypersiderämie bietet auch die Möglichkeit zum Verständnis 
der seit langem bekannten Tatsache, daß der Eisenspiegel bei 
durch andere Erkrankungen komplizierten Hepatitisfällen 
nicht erhöht, sondern häufig normal oder sogar erniedrigt ge- 
funden wird. Das ist der Fall, wenn eine Virushepatitis mit 
bakteriellen Infekten oder extrahepatitischen Tumoren kom- 
biniert ist, wenn sich auf eine Hepatitis cholangitische oder 
cholangiolitische Prozesse (‚Hepatitis mit cholostatischem Ein- 
schlag‘' nach Kalk) aufpfropfen und häufig auch beim Über- 
gang der Hepatitis in akute oder subakute Lebernekrosen. 

Bei all diesen Komplikationen der Hepatitis wird man den 
häufig schnellen Abfall des Serumeisens von erhöhten auf 
normale oder subnormale Werte („Serumeisensturz'') zwang- 
los damit erklären können, daß die „relative Blockierung des 
RES" durch Infekt-, Tumor- oder Toxinaktivierung des reti- 
kuloendothelialen Systems durchbrochen und aufgehoben wird. 
Offenbar gewinnt das RES auf diese Weise auch bei der Virus- 
hepatitis die Fähigkeit zur beschleunigten und vermehrten 
Eisenspeicherung, die — analog der „Infektsideropenie‘ — ein 
Absinken des Serumeisens trotz vermehrten Eiseneinstroms 
in die Blutbahn erzeugt. Dementsprechend ergeben intravenöse 
Eisenbelastungen bei „komplizierten‘‘ Hepatitisfällen eine be- 
schleunigte Eisenabwanderung, wie wir in einer weiteren Ar- 
beit zeigen werden. 

Einen bedeutsamen tierexperimentellen Beitrag zur Frage 
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der Veränderungen des Eisenstoffwechsels bei Leberschädi- 
gungen haben Keiderling, Lee und Schmidt kürzlich geliefert, 
indem sie die Eisenbewegungen nach isolierter Alteration des 
epithelialen Leberparenchyms — durch Tetrachlorkohlen- 
stoff — und des retikuloendothelialen Gewebes — durch kol- 
loidales Radiogold — verfolgten. Diese Untersuchungen haben 
u. a, ergeben, daß der Parenchymnekrose der Leber durch 
Tetrachlorkohlenstoff ein Anstieg der Serumeisenkonzenira- 
tion mit Beschleunigung des Eisenabstroms folgt, aus der Schä- 
digung des RES durch Radiogold ebenfalls eine Erhöhung des 
Plasmaeisengehaltes, in diesem Fall jedoch mit verzögertem 
Eisenabstrom, resultiert. 

Verständlicherweise können mit derartigen Tierexperimen- 
ten die Verhältnisse der menschlichen Hepatitis nicht imitiert 
werden. Trotzdem darf man in dem Ergebnis dieser Versuche 
vielleicht eine experimentelle Bestätigung der oben entwickel- 
ten Vorstellung sehen, daß beim Zustandekommen der Hyper- 
siderämie sowohl Variationen des Eisenzustroms als auch Ver- 
änderungen der retikuloendothelialen Speicherung beteiligt 
sind. 

Die beschriebene Torpidität des RES bei der Virushepatitis 
ist um so auffallender, als die Kupfferschen Sternzellen bei der 
Hepatitis histologisch die gleichen Merkmale einer hyper- 
plastischen Aktivitätssteigerung aufweisen, wie sie bei ande- 
ren entzündlichen Krankheiten gefunden werden. Worauf diese 
Diskrepanz zwischen morphologischem Befund und funktio- 
neller Störung beruht, ist vorerst unbekannt. Es ist jedoch 
denkbar, daß ein funktioneller Stupor des RES die geringe 
Heilungstendenz mancher Hepatitiden mitbedingt und mög- 
licherweise sogar — durch Stimulation der infektabwehrenden 
Aktivität des RES — einen therapeutischen Ansatzpunkt bietet. 


Schrifttumsverzeichnis kann beim Verfasser angefordert werden. 


Anschr. d. Verf.: Oberarzt Dr. med, H, Overkamp, Med. Klinik der Städt. 
Krankenanstalten, Solingen. 
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Vorkommen und Bedeutung roter Hefen in Gallesäften 


von GOTZ LINZENMEIER 


Zusammenfassung: Aus 13 von 302 Duodenalproben (= 4,3°/0) konn- 
ten rote Hefen der species Rhodotorula isoliert werden; dies 
gelang in keiner der darauf untersuchten Operationsgallen. In der 
Bewertung dieser wie auch anderer Pilzbefunde aus Duodenalsäften 
einschließlich Reflexgallen für die Ätiologie der Cholezystitis scheint 
größte Zurückhaltung geboten zu sein. 


Summary: Red yeasts of the species Rhodotorula could be isolated 
from 13 out of 302 duodenal samples (= 4.3°/o). This was not possible 
in any of the bile obtained from operations, examined subsequently. 
The greatest reservation seems to be justified in the evaluation of 


these and other fungi findings from duodenal juices including reflex 
bile for the etiology of cholezystitis. 


Resume: De 13 sur 302 prel&vements duodenaux (= 4,3%/0), Y’auteur 
a reussi ä isoler des levures rouges de l’esp&ece Rhodotorula, 
resultat qu’on ne r&ussit ä obtenir dans aucune des biles operatoires 
soumises ensuite ä la recherche. Dans l’appr&ciation de celles-ci, de 
m&me que d’autres constatations portant sur des champignons tires 
de sucs duodenaux, y compris des biles r&flexes, pour l'etiologie de 
la cholecystite, il semble que la plus grande reserve soit de rigueur. 


G. Linzer 


Pilzbe 
ster Zeit 
Candida 
fund — 1 
in etwa 
der spe« 
eine bes 
unc 
Reinkult 
entzünd 
16c, 21). 
isoliert 
pilze de 

Auf ( 
logie de 
(10, 11, 
blasen g 
Hinblick 
nachzug 


Eigen 

Met 
wurden 
Eitererre 
platte) 
reicheru 
Phenolr« 
ein Sab 
14 Tage 

Mit F 
wurde \ 
verfahre 

Erg 
Rhodoto 
nie iso 
pilze w 
Punktat: 
gallen, : 


Art der P 


A-Galle 
B-Galle 
C-Galle 


Duodena 


Gallenbl: 


Zu de 
dotorul: 
vorzugu 
etwas h 
war Rho 
Pilzen 
Aspergi 

Die I 
mikrosk 
Kolonie 
tut der 
hatte. 

Die 1 
von PD 


r) 


ten 


eflex 


uteur 
ula, 
toires 
ci, de 

tires 
ie de 
jueur. 


G. Linzenmeier: Vorkommen und Bedeutung roter Hefen in Gallesäften 


Pilzbefunde in Duodenal- und Gallesäften finden in jüng- 
ster Zeit verstärkte Beachtung (19, 23). Außer Sproßpilzen der 
Candidagruppe — ein jedem Bakteriologen geläufiger Be- 
fund — fand Staib bei Einhaltung gewisser Züchtungsmethoden 
in etwa 4%/o aller Duodenalsonden sogenannte „rote Hefen“ 
der species Rhodotorula (19a); er mißt diesen Befunden 
eine besondere Bedeutung zu, da sie häufiger in Reflexgallen 
und als in „A“-Gallen anzutreffen sind (19b), oft in 
Reinkultur, nie zusammen mit E. coli, dem häufigsten Erreger 
entzündlicher Erkrankungen der Gallenwege (5, 8, 12a, 14, 
16c, 21). Zudem konnten „Hefen" aus 75 Sektionsgallenblasen 
isoliert werden, achtmal Rhodotorula und siebenmal Sproß- 
pilze der Candidagruppe (19b). 


Auf Grund früherer Studien zur Pathologie und Bakterio- 
logie des Gallenleidens (12a—c), wo ähnlich wie anderwärts 
(10, 11, 14) nie Sproßpilze oder Hefen in Operationsgallen- 
blasen gesehen wurden, schien es angezeigt, dieser Frage im 
Hinblick auf das Vorkommen von Rhodotorula noch einmal 
nachzugehen. 


Eigene Untersuchungen 


Methodik: Von September 1958 bis Februar 1959 
wurden sämtliche Duodenalsondierungen außer auf 
Eitererreger (Grampräparat, Peptonbouillon, Blut- und Endo- 
platte) sowie auf pathogene Darmbakterien (SS-Agar, An- 
reicherung über Selenit-F-Brühe, Subkultur auf Brillantgrün- 
Phenolrotagar und SS-Agar) auch auf Pilze untersucht (je 
ein Sabouraudmedium bei 22° und 37° C, Bebrütung über 
14 Tage). 

Mit Punktaten aus Operationsgallenblasen 
wurde von September 1958 bis Dezember 1959 gleichsinnig 
verfahren. 


Ergebnisse: Aus 302 Duodenalsondierungen konnte 
Rhodotorula 13mal (= 4,3°/o), aus 120 Gallenblasenpunktaten 
nie isoliert werden (Tab. 1); weder Sproß- noch Schimmel- 
pilze wurden in den bei der Operation steril gewonnenen 
Punktaten gefunden; Sproßpilze waren in den meisten Reflex- 
gallen, seltener in A-Gallen nachzuweisen. 


Tab. 1: Rhodotorula in Gallenproben 


Art der Probe Gesamtzahl davon Rhodotorula sp. 
A-Galle 134 5 
B-Galle 102 4 
C-Galle 66 4 
Duodenalsondierungen insges. 302 13 
Gallenblasenpunktate 120 0 


Zu den Befunden (Tab. 2) ist noch folgendes zu sagen: Rho- 
dotorula wurde fünfmal in Reinkultur ohne besondere Be- 
vorzugung der Reflexgallen gefunden, insgesamt aber (13 Fälle) 
etwas häufiger in B- und C-Gallen als in A-Gallen. Dreimal 
warRhodotorula mit E.coli vergesellschaftet, öfters mit Sproß- 
Pilzen der Candidagruppe, je einmal mit Penicillium- bzw. 
Aspergillus-Spezies. 

Die Eingruppierung in Rhodotorula sp. erfolgte nach dem 
mikroskopischen Bild und der Form und roten Farbe der 
Kolonien im Vergleich zu Stämmen, die Staib (Hygiene-Insti- 
E der Universität Würzburg) freundlicherweise überlassen 

atte. 

Die 1959 (ab Patient 7 in Tab. 2) isolierten Stämme wurden 
von PD Dr. Seeliger (Hygiene-Institut der Universität Bonn) 
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serologisch (18a—b) typisiert*). Sie gehörten ausnahmslos zur 
species Rhodotorula glutinis. 


Diskussion 


Die Bewertung mikrobieller Befunde in Gallensäften aus 
Duodenalsonden ist häufig Gegenstand der Diskussion ge- 
wesen (2—4, 12a, 13, 16a—c, 21), angefangen von vollkomme- 
ner Ablehnung jeglicher Bedeutung (4) bis zur Betonung sub- 
tilster Anaerobierbefunde (13). 


Zur Klärung und Deutung der Befunde von Reflexgallen 
wurde vergleichsweise die bakterielle Besiedlung der Gallen- 
blase selbst geprüft (10—12, 20), in den wenigsten Fällen aber 
im Zusammenhang mit einer kurz vor der Operation — oder 
jüngst der Biopsie! — erfolgten Duodenalsondierung (12a, 
16b). Durch wiederholte Sondierungen (bis zu zehnmal!) kann 
man die Sicherheit einer Befundung erhärten (16a—b), in 
praxi kaum durchführbar. 


Spezialsonden, welche die Verunreinigungen durch die 
„Flora“ in Mund und Rachen sowie im Magen (bei Salzsäure- 
mangel!) vermeiden, haben wesentlich zur Klärung der Be- 
siedlung des Duodenums beigetragen (2, 3, 9); sie sind aber 
meist in der Hand weniger Spezialisten geblieben. 


Mit sorgfältig sterilisiertem Instrumentarium lassen sich 
bei sachgemäßer Sondierung und Entnahmetechnik verwert- 
bare Befunde erzielen: uns hat sich in Zusammenarbeit mit 
verschiedenen Kliniken die vorausgehende Desinfektion der 
Mundhöhle mit 3%/osigem Wasserstoffsuperoxyd gut bewährt, 
besonders wohl deshalb, weil dieses Desinfektionsmittel beim 
evtl. Verschlucken seine Wirkung rasch einbüßt, so daß eine 
unerwünschte Desinfektion des Duodenums nicht zu befürch- 
ten ist, im übrigen aber die Mundhöhle während der Einfüh- 
rung der Sonde hinreichend keimarm ist. 


Die Ergebnisse von Staib (19) über eine Quote von 4°/o 
Rhodotorula-Befunden in Duodenalsäften konnten bestätigt 
werden; Voraussetzung dafür ist die Beobachtung der Pilz- 
kulturen über 14 Tage bei Temperaturen nicht über 30° C. 
Eine Bevorzugung von Krankheitsbildern und dem Alter läßt 
sich aus unsern wenigen Befunden nicht herauslesen. Unter 
den 10 Patienten befanden sich allerdings nur zwei Frauen. 


In der Bewertung der Rhodotorula-Befunde dürfte aber 
größte Zurückhaltung am Platze sein: da diese Hefe nie im 
steril entnommenen Gallenblaseninhalt bei insgesamt 120 Pro- 
ben gefunden wurde, kann sie keineswegs mit der Ätiologie 
der Cholezystitis in Zusammenhang gebracht werden, wenn- 
gleich Rhodotorula in Reflexgallen häufiger anzutreffen war. 
Dies ist um so wichtiger, da bisher auf Rhodotorula weder in 
Operationsgallen (10, 11, 12, 14, 20) noch in Sektionsgallen 
(6, 22) geachtet worden ist. Sektionsmaterial stand uns nicht 
zur Verfügung. 


Von einem Antagonismus zwischen E. coli und Rhodo- 
torula (19a) kann kaum die Rede sein, da beide Keime dreimal 
unter 13 Isolierungen von Rhodotorula vergesellschaftet auf- 
traten. Das gute Anwachsen von Rhodotorula und von Can- 
dida in der Galle beruht auf ihrer Widerstandsfähigkeit ge- 
gen den sonst oft schädigenden Einfluß dieses Sekrets, be- 
sonders in konzentrierter Form (Reflexgalle!) gegen zahlreiche 
Mikroorganismen. Die mit der Duodenalsonde in den Einfluß 
der Galle gelangende „normale Mundflora“ besitzt diese 
Widerstandsfähigkeit mit Ausnahme der Sproßpilze nicht. Das 
in der Mundhöhle vorhandene Gleichgewicht „Bakterien — 
Pilze“ wird durch die Galle ebenso gestört wie es in der 


*) Für die freundliche Hilfe bei der Typisierung sei Herrn PD Dr. Seeliger herz- 
lich gedankt. 
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Erscheinen von 
Pat. Geschlecht Klinik Klinische Diagnose — 37°C Bemerkungen 
(nach Tagen) 
1 männl. I. Med. Leberzirrhose A 0) 0) Rhodotorula sp. 4 keine 
B/C-Sonde 
2 weibl. Chir. Poli.  Cholezystopathie A E. coli ® Rhodotorula sp. 10 keine 
B/C-Sonde 
3 männl. II. Med. Cholangitis A E.coli Candida Rhodotorula sp. 4 —_ 
und Candida 
B (0) (0) Rhodotorula sp. 14 
c E. coli Candida Candida —_ 
4 männl. II. Med. Perikarditis A 0) Candida Candida - 
B 0) Candida Rhodotorula 8 
Candida und 
Penicillium sp. 
5 männl. I. Med. Kolitis A 0) ® Rhodotorula sp. 4 keine 
B/C-Sonde 
6 männl. I. Med. chron. Hepatitis e E.coli Candida Rhodotorula sp. 9 keine 
und Candida A/B-Sonde 
7 männl. I. Med. z. Beobachtung B 0) ® 1 Rhodot. glutinis (14 — 
® und Aspergillus sp. 
8 männl. II. Med. Pankreatitis, A [0) Candida Rhodot. glutinis (14 _ 
Duodenitis und Candida 
B 0) Candida Candida _ 
g männl. I. Med. Cholezystopathie A 0) 0) _ 
B 0) 0) Rhodot. glutinis 6 
& ® ® Rhodot. glutinis 6 
10 weibl. II. Med. Cholezystopathie A © Candida Candida Pr u. 
B 0) Candida Candida 
(0) Candida Rhodot. glutinis 9 


und Candida 


Mundhöhle nach Vernichtung der bakteriellen Besiedlung 
durch Antibiotika zu beobachten ist (15); Sproßpilze u. a. 
Hefen wachsen vor allem in Reflexgallen ungestört. So wer- 
den aus Gallensäften, die bis zum Eintreffen der Proben meh- 
rere Tage unterwegs waren, selten mehr Keime der Rachen- 
flora, oft aber Sproßpilze und die wirklich nur in der Galle 
vorhandenen Erreger gezüchtet. Das gilt besonders für die 
„A-Gallen'. 


Windisch und Staib haben darauf hingewiesen (23), daß 
alle Hefen als „Passanten im Magen-Darm-Kanal vorkom- 
men können, also auch im Stuhl nachweisbar sind. An- und 
Subazidität sowie Achylie — bei Leber-Galle-Patienten kei- 
neswegs selten — begünstigen den Eintritt vieler Keime, auch 
der Pilze, in den Darmkanal, wo die Galle selektiv ihr Wachs- 
tum oder Überleben erleichtert. In Stühlen von Leber-Galle- 
Patienten aus einem Kurheim wurden zu 25°/o der Fälle Hefen 
aller Art — auch Rhodotorula — gefunden (7), in solchen von 
1158 schwerkranken stationären Patienten einer inneren Klinik 
zu 37%/o (23). Eine gewisse jahreszeitliche Häufung von Hefen 
wurde von August bis Oktober und im Monat Februar be- 
obachtet. 


Wenn auch Staib Rhodotorula-Befunde in der Galle nicht 
als „Zufall'‘ oder „Verunreinigung“ ansieht — er hat sie bei 
einigen Patienten mehrfach bei Wiederholung der Sondierung 
gefunden —, so möchten wir mit einer ätiologischen Deutung 
dieser Befunde für das Galleleiden sehr zurückhaltend sein, 
nicht zuletzt wegen der großen Verbreitung dieser Pilze in 
der Natur, zumal auf Lebensmitteln (Obst, Gemüse, Salate 
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usw.). Befunde von Rhodotorula sind ebenso wie die von 
Sproß- oder Schimmelpilzen in Duodenalsäften als passagere 
Besiedlungen anzusehen; dafür spricht der bis jetzt aus- 
stehende Nachweis in Operationsgallen sowie gewisse Be- 
sonderheiten der Gallenflora (1, 17). Obwohl Rhodotorula 
Temperaturen unter 30° C bevorzugt, vermag diese Hefe die 
Magen-Darm-Passage zu überstehen; das beweisen die aller- 
dings nicht so reichlichen Stuhlbefunde (18, 23). 


Schrifttum: 1. Anderson, R. E. a. Priestley, J. T.: Ann. Surg., 133 (1951), 
S. 486—489. — 2. Bartelheimer, H.: Dtsch. med. Wschr., 78 (1953), S. 963—965. — 
3, Bartelheimer, H., Maring, H. u. Stimming, H. J.: Klin. Wschr., 33 (1955), S. 160—174. 
— 4. Bartelt, I.: Dtsch. med. Wschr., 82 (1957), S. 2070—2071, — 5. Baur, O. u. Linzen- 
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THERAPEUTISCHE MITTEILUNGEN 


Aus der Med. Klinik der Städt. Ferdinand-Sauerbruch-Krankenanstalten, Wuppertal-Elberfeld (Chefarzt: Prof. Dr. med. C. H. Mellinghofi) 


Der therapeutische Effekt von Butazolidin® und 
Irgapyrin® bei fieberhaften bakteriellen Infektionen 


von R. WIEGANDT 


Zusammeniassung: Bei hochfieberhaften bakteriellen Infektionen zei- 
gen Butazolidin und Irgapyrin einen ausgezeichneten therapeutischen 
Effekt. Neben rascher Fiebersenkung führen sie gleichzeitig zu einer 
wesentlichen Besserung des Krankheitsbildes und Allgemeinbefin- 
dens. Ihre Anwendung an Stelle von Cortisonderivaten ist infolge 
geringerer Nebenwirkungen in Erwägung zu ziehen. Eine vollstän- 
dige Erklärung des Wirkungsmechanismus ist noch nicht möglich. 


Summary: Butazolidin and Irgapyrin have an excellent therapeutic 
effect in bacterial infections accompanied by high fever. In addition 
to a quick lowering of fever, the two drugs lead, at the same time, 
to a considerable improvement of the disease aspect and of general 


In den letzten Jahren sind zahlreiche Arbeiten über die 
Wirkungsweise und die klinische Anwendung von Butazoli- 
din und Irgapyrin erschienen. Trotz der zahlreichen Unter- 
suchungen ist eine ausreichende Erklärung des Wirkungs- 
mechanismus noch nicht möglich. Bei pharmakologischer Prü- 
fung (1) fanden sich eine gute analgetische, antipyretische und 
antiphlogistische Wirkung bei geringer Toxizität. Ein zentraler 
Angriffspunkt für die Wirkung ist anerkannt (1, 2). Andere 
Untersuchungen weisen auf periphere Angriffspunkte hin 
(3, 4). Von Rechenberg (5) gibt in seiner Monographie einen 
Überblick über die hormonellen und fermentativen Wirkun- 
gen und die Beziehungen zu den Bluteiweißkörpern. Er weist 
zusammenfassend auf eine neben dem zentralnervösen An- 
griffspunkt vorhandene periphere Wirkung hin, die in der 
Beeinflussung enzymatischer Prozesse, wahrscheinlich der 
Phosphorylierung und Oxydierung im Bereich der Zellen be- 
steht. Eine leichte Stimulierung des HVL-NN-Systems, eine 
Hemmung der Cortison-Inaktivierung und über die Schild- 
drüse wirkende Einflüsse werden als hormonelle Komponen- 
ten diskutiert. 

Die klinische Anwendung erstreckt sich auf die verschiedensten 
Indikationen. Dabei stehen die Erkrankungen des rheumatischen 
Formenkreises im Vordergrund. Hierüber bestehen zahlreiche Publi- 
kationen (5, 6, 7 u. a.). Auch die Anwendung beim Morbus Hodgkin, 
bei Leukämien und anderen Malignomen ist bekannt (8, 9). Erst seit 
wenigen Jahren hat sich die Anwendung des Butazolidins bei der 
Thrombophlebitis als neues Indikationsgebiet ergeben (10, 11 u. a.). 
Als weitere Indikation ist die Behandlung von Viruserkrankungen 
anzusehen; besonders über Virusinfekte des ZNS sind nach Bamberg 
(12) zahlreiche Veröffentlichungen guter Therapieerfolge erschienen. 
Nur wenige Autoren teilen ihre Erfahrungen über die Behandlung 
bakterieller Infektionen mit Butazolidin und Irgapyrin 


condition. Their use instead of cortisone derivates should be consi- 
dered because of slighter side effects. A complete explanation of the 
working mechanism is not yet possible. 


Resume: Dans les infections bacteriennes hyperfievreuses, la buta- 
zolidine et lirgapyrine produisent un excellent effet therapeutique. 
Outre une chute rapide de la fievre, ces produits determinent ä la 
fois une amelioration notable du tableau pathologique et de l’etat 
general. Du fait des effets secondaires insignifiants, il convient de 
les faire entrer en ligne de compte au lieu des derives de la cortisone. 
Une explication complete du mecanisme d’action n'est pas encore 
possible. 


(14, 13) mit. Behre (14) berichtet über 1870 in eineinhalb Jahren mit 
Butazolidin und Irgapyrin behandelte Fälle bei 143 Indikationen, 
darunter die verschiedensten bakteriellen Infektionen. Er betont den 
guten fiebersenkenden Effekt, die Hebung des Allgemeinbefindens, 
den Rückgang der Beschwerden und objektiven Befunde und gibt an. 
Antibiotika einsparen und ihre Wirkung durch Butazolidin und Irga- 
pyrin andererseits ergänzen zu können. — Nach v. Rechenberg (5) be- 
richten einzelne Autoren über sehr gute Wirkungen des Butazolidins 


bei der Pleuritis exsudativa und die Anwendung bei Asthma bron- 
chiale. 


Zahlreiche Autoren äußern sich über die Nebenwirkungen. Nach 
v. Rechenberg (5), der in seiner Monographie darauf ausführlich ein- 
geht, dürften neben lokalen Reizerscheinungen und Überempfindlich- 
keitsreaktionen der Haut allgemeine allergische Reaktionen, Störun- 
gen der Nierenfunktion mit Neigung zur Wasserretention und auch 
dadurch bedingte kardiale Dekompensationen, Entstehung und Per- 
foration von Magenulcera und Blutbildveränderungen bis zu schwe- 
ren Agranulozytosen die schwerwiegendsten sein. v. Rechenberg (5} 
findet in einer Gegenüberstellung bekannter, häufiger Nebenwirkun- 
gen von Butazolidin und Cortison Gesamtnebenwirkungen bei erste- 
rem von 30, bei letzterem von 72°/0. — Wenn auch die Gesamtneben- 
wirkungen bei den neueren Cortisonderivaten wesentlich geringer 
sind, so dürften die Nebenwirkungen bei schweren Infektionen doch 
noch höher sein als die von Butazolidin und Irgapyrin. v. Rechenberg 
fordert wegen der Nebenwirkungen eine klare Indikation und ärzt- 
liche Kontrolle der Butazolidin-Therapie. Er sieht in Ulkuskrankhei- 
ten, kardialen Dekompensationen, renalen und hepatischen Insuf- 
fizienzen strenge Kontraindikationen. 


Seit Jahren sahen auch wir immer wieder den sehr ein- 
drucksvollen fiebersenkenden Effekt von Butazolidin und 
Irgapyrin bei akuten rheumatischen Erkrankungen, Thrombo- 
phlebitiden, Morbus Hodgkin und verschiedenen anderen Ma- 
lignomen. Daraufhin versuchten wir erstmals 1958 die An- 
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wendung dieser Präparate bei bakteriellen hochfieberhaften 
Infektionen, vorwiegend bei solchen Pat., die infolge ihres 
schweren Infektes in einem bedrohlichen Allgemeinzustand 
waren und bei denen Antibiotika das Krankheitsbild längere 
Zeit nicht beeinflußt haben. Butazolidin (3,5-Dioxo-1,2-diphenyl- 
4-n-butyl-pyrazolidin) und Irgapyrin (Dimethylaminophenyl- 
dimethylpyrazolon) wurden gleichermaßen in der üblichen 
Dosierung als Ampullen oder Dragees angewendet und zeigten 
in der Wirkungsweise keinen wesentlichen Unterschied. 


Nachfolgende Übersicht gibt eine Auswahl der Diagnosen 
der mit Butazolidin oder Irgapyrin behandelten Fälle wieder: 


Tabelle 1 
Mit Butazolidin 
behandelte fieber- 


Mit Irgapyrin 
behandelte fieber- 


hafte Infektionen hafte Infektionen 
Diagnose Fallzahl Diagnose Fallzahl 
Bronchopneumonie 1 Zystopyelitis 2 
Typhus 2 Typhus 2 
Infarktpneumonie 2 Sepsis 2 
Lungentuberkulose 2 Paratyphus B 2 
Bronchitis 1 Thyreoiditis 1 
Pleuraempyem 1 Ornithose 1 
insgesamt 9 Infarktpneumonie 2 
Lungentuberkulose 1 
Angina 1 


insgesamt 14 


In zahlreichen Fällen der verschiedensten mit Butazolidin 
oder Irgapyrin behandelten Infektionen konnten wir immer 
wieder einen ausgezeichneten fiebersenkenden Effekt mit ent- 
scheidender Besserung des Krankheitsbildes, dabei meist auch 
eine wesentliche Hebung des Allgemeinbefindens, beobachten. 
Da in der Literatur bisher nur sehr wenig über die Anwendung 
von Butazolidin und Irgapyrin bei bakteriellen Infektionen 
bekannt wurde, erscheint es uns berechtigt, unsere Erfahrun- 
gen an einigen Beispielen wiederzugeben. In den nachfolgen- 
den Abbildungen sind der besseren Übersicht wegen neben 
den Temperaturen nur einige für den Verlauf wichtige Be- 
funde (BSG, Leuko), und von Medikamenten nur die aufge- 
führt, die einen Einfluß auf die Temperatur haben könnten. 
In den dazugehörigen Legenden sind ebenfalls Anamnesen 
und Befunde nur soweit wiedergegeben, wie sie in Zusammen- 
hang mit der Diagnose und dem Verlauf von Wichtigkeit er- 
schienen: 


Fall Nr. 1, Sch. H., 57 J., männl. 


Anamnese: Vor 6 Jahren Gallen- und Lebererkrankung. Seit 
3 Wochen zeitweise Miktionsbeschwerden. Seit 8 Tagen Temp. bis 
39,5. Seit 5 Tagen hausärztl. Behandlung wegen Zystopyelitis. Ein- 
weisung. 

Befund: Geringe Dyspnoe, Druckschmerz im rechten Nieren- 
lager und in der Blasengegend. Leber etwas derb, 1!/s QF. unter dem 
Rippenbogen tastbar. 


Rektale Untersuchung: Prostata stark vergrößert, glatt, 
sehr druckschmerzhaft. Restharn 230 ccm. Leuko 5100; diff.: Stabk. 
43/0, Segmentk. 47/0, Lympho 7°/o, Mono 3%/0, Weltmann 6—7, Rest-N 
64 mgP/o, Sediment: reichlich Leuko, einige hyaline und granulierte 
Zylinder. — Liquoidvenüle am 2. Tag der stat. Behandlung: Staphyloc. 
aureus. 2 ccm Pleurapunktat am 4. Tag der stat. Behandlung: Salmo- 
nella typhi. Stuhluntersuchungen auf pathogene Keime: Ab 21. Tag 
Salmonella typhi. Am 6. Tag Gruber-Widal 1:1 600. 


Diagnose: Typhus. Staphylokokkensepsis. Zystopyelitis und 
Prostatitis. 

Verlauf: Sehr schweres Krankheitsbild. Sensorium zeitweise 
eingetrübt. Intensive antibiotische, Herz- und Kreislauftherapie, keine 
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Sch. H. 
Typhus, Staphylokokken sepsis, Zystopyelitis, Prostatitis 
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BSG: 5/19 
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Entfieberung. Besserung der Prostatitis und Zystopyelitis. Allgemein- 
zustand bei hohen Temp. weiter sehr schlecht. Nach zusätzlichen 
Irgapyrin-Gaben am 20. Tag kritische Entfieberung und rasche Bes- 
serung des Allgemeinbefindens. Nach Absetzen des Irgapyrins zwei 
leichtere Temperaturrezidive, die nach erneuten Irgapyrin-Gaben je- 
weils wieder abklingen. 


Epikrise: Schwerer Typhus mit gleichzeitiger Staphylokok- 
kensepsis, Zystopyelitis und Prostatitis. Septische Temperaturen, die 
durch Antibiotika längere Zeit unbeeinflußt bleiben. Nach zusätz- 
lichen Irgapyrin-Gaben kritische Entfieberung und rasche Besserung 
des Allgemeinbefindens. Entlassung. 


Fall Nr. 2, J. E., 50 J., weibl. 


Anamnese: Seit 1934 Varikosis beider Beine, seit 1949 wieder- 
holt Ulcera cruris. Seit einem Jahr Ulkus am rechten Unterschenkel. 
Seit einigen Tagen Appetitlosigkeit und seit einem Tag schmerz- 
hafte Stelle am rechten Unterschenkel mit Schwellung und Rötung 
der Haut. 


Befund: Lichenoides Exanthem am Stamm. Stauungsdermatose 
beider Unterschenkel bei Varizen beider Beine. Oberhalb des rech- 
ten Sprunggelenkes lateral vorn ein fünfmarkstückgroßes, tiefes, 
schmierig belegtes Ulcus cruris. Im mittleren Drittel des rechten Un- 
terschenkels vorn etwa handtellergroße Phlegmone. Septische Temp. 
— Rö.A. Thorax und re. Unterschenkel in 2 Ebenen o. B., 2 Liquoid- 
venülen steril. Im Sternalblut Staphylokokken. Weltmann 0, Takata 
100. K.-Sediment. Anfangs o. B., am 13. Behandlungstag massive Py- 
urie. KBR. auf Ornithose, Leptospirose, Q-Fieber, Gruber-Widal und 
Wa.R. negativ. 

Diagnose: Staphylokokkensepsis bei Unterschenkelphlegmone 


und Ulcus cruris, auf dem Boden einer Varikosis; Zystitis; lichenoides 
Exanthem. 


Chloramphenicol JE. 
Staphylokokkensepsis bei Unterschenkel- 
Sulfonamid tgl. phlegmone und Ulcus craris 
1gtgl. 
4 8 4 
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Verlauf: Unterschenkelphlegmone am 3. Tag weitgehend zu- 
rückgebildet, weiter septische Temperaturen. Am 5. Tag Umsetzen 
der Antibiotika wegen eines zunehmenden allergischen Exanthems. 
Nach Antihistaminika allmähliches Abklingen des Exanthems. Trotz 
Prednison weiter septische Temp., nach Irgapyrin kritische Entfiebe- 
rung. Rasche Besserung des sehr schweren Krankheitsbildes. Nach 
4 Wochen erneuter Temperaturanstieg und wiederum nach Irgapyrin 
kritische Entfieberung. Entlassung. 

Epikrise: Schwere Staphylokokkensepsis. Keine Entfieberung 
unter Antibiotika und Prednison. Kritische Entfieberung nach Irga- 
pyrin, Fieberrezidiv nach 4 Wochen. Wiederum nicht auf Antibiotika, 
sondern erst nach zusätzlichen Irgapyrin-Gaben zu beheben. 


Fall Nr. 3, H. F., 50 J., männl. 


Anamnese: Februar 1957 Ikterus. Seither Atemnot bei Be- 
lastung, im Mai 1957 deswegen Krankenhausaufnahme. Am 3. 6. 1957 
Pneumektomie links wegen kleinzelligen Bronchial-Ca.s, Ende Juni 
Temperatur. Bis 9. 1. 1958 wegen Pleuraempyems (Kultur anhäm. und 
häm. Staphylokokken) stationäre Behandlung mit Antibiotika und 
Pleuraspülungen. Bei der Entlassung BSG 16/44. Vom 24. 2. bis 21. 3. 
1958 Rö.-Nachbestrahiung. Im Mai 1958 zunehmende Temp.; deshalb 
im Juni Krankenhausaufnahme. 

Befund: Linke Thoraxhälfte stark geschrumpft, reizlose 
Pneumektomienarbe links. Fehlende Atembeweglichkeit und -ge- 
räusche links. Rechts hypersonorer Klopfschall, reines Vesikulär- 
atmen. Zwerchfell tiefstehend, Leber 2 QF. unter dem Rippenbogen 
tastbar, keine Lymphome. 


HF, 
Pleuraempyem Penicillin 
Tetracyclin forte Sulfonamid 
1Mill. Et 
500 250 mg tägl SS -Tefracyclin 
02 Butazolidin | zo mgtgl, 
0,4 per os 0,6 tgl. 
+00 
380 
MA 
360 
Schüttelfrost: 44 45 5 Iagderstat.Behandlung 
856: 70/10 83/121 93/128 
leuke: 5000 12000 10500 9800 9800 13200 15000 10800 


Diagnose: Pleuraempyem nach Pneumektomie. 

Verlauf: In der ersten Woche trotz Breitbandantibiotikum 
mehrere Schüttelfröste. Unter zusätzlicher Butazolidin-Therapie 
Rückgang der septischen Temp. auf subfebrile Werte. Nach Absetzen 
wieder Schüttelfröste, die unter erneuter Butazolidin-Gabe wiederum 
ausbleiben; nach Absetzen des Butazolidins trotz hoher Dosen von 
Antibiotika wieder septische Temp. Verlegung zur Drainagebehand- 
lung, da Spülungen in der erheblich geschrumpften und verschwar- 
teten Thoraxhöhle nicht möglich sind. 

Epikrise: Das septische Krankheitsbild infolge Pleura- 
empyems zeigt keine Besserung durch Antibiotika; unter Butazolidin 
dagegen wiederholt deutlicher Temperaturabfall. 


Fall Nr. 4, T. E., 53 J., männl. 


Anamnese: Vor 6 J. Thrombophlebitis am linken Unterschen- 
kel. Vor 3 Wochen Thrombophlebitis am rechten Unterschenkel. 
Ambulante Behandlung. 3 Tage vor Aufnahme 39,2 Temp., seit 2 Ta- 
gen hämorrhagisches Sputum. 

Befund: Schallverkürzung und klingender Katarrh über dem 
'echten Unterfeld, Zwerchfell rechts nicht abgrenzbar. Weitgehend 
abgeklungene Phlebitis am rechten Unterschenkel. — Rö.-A. Thorax 
am Aufnahmetag: Pneumonische Infiltration rechts parakardial. 

Diagnose: Infarktpneumonie im rechten Unterlappen. 
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sches Exanthem, das nach Kalzium und Antihistaminikum rasch ab- 
klingt. Temp. unter Oxytetracyclin in der 2. Woche (sehr wahrschein- 
lich infolge Superinfektion) ansteigend. Nach zusätzlicher Butazoli- 
din-Therapie rasche Entfieberung. 


Epikrise 


: Hohe Temp. bei einer superinfizierten Infektpneu- 


monie, die durch Antibiotika nicht zu beeinflussen waren. Nach zu- 
sätzlicher Butazolidin-Gabe rasche Entfieberung. Entlassung. 


Fall Nr. 5, F. F., 58 J.. männl. 


Anamnese: 


Seit 3 Wochen zunehmende asthmatische Be- 


schwerden. Deshalb Einweisung. 


Befund: Erhebliche Ruhedyspnoe. Über allen Lungenteilen so- 
norer Klopfschall, reichlich Giemen, Brummen, Pfeifen und fein- bis 
mittelblasige nichtklingende, feuchte Rasselgeräusche. — Zwerch- 
fell bds. tiefstehend, wenig atembeweglich. Ausgedehnte reizlose 
Narben am linken Unterschenkel nach Osteomyelitis. — Rö.-A. Tho- 
rax am Aufnahmetag: Mäßiges Lungenemphysem. Nach 3 Wochen: 
Mäßiges Lungenemphysem, Bronchitis. — Rö.-A. re. Unterschenkel in 
2 Ebenen: Teilweise Sklerosierung der Markhöhle der Tibia. Kein 
Anhalt für Sequesterbildung. 


Diagnose: 
Verlauf: 


Schwere eitrige asthmoide Emphysembronchitis. 
In der 2. Behandlungswoche steigende Temp. und 


zunehmende respiratorische Insuffizienz. Intensive antibiotische, 
Herz- und Kreislauftherapie. Zunehmende Verschlechterung des AZ., 
reichlich eitriger Auswurf. Nach Sulfonamid i.v. allergisches Exan- 
them, das nach Absetzen desselben unter Kalzium und Antihistami- 
nika rasch abklingt. Auch nach Tetrazyklin keine Besserung des 
schwersten Krankheitsbildes. Unter zusätzlicher Butazolidin-Thera- 
pie rasche Entfieberung, Verschwinden der asthmatischen Be- 
schwerden, vorübergehender Rest-N-Anstieg auf 70 mg®/o, der sich 
nach Absetzen des Butazolidin rasch normalisiert. Entlassung. 


Epikrise: 


Schwere eitrige asthmoide Emphysembronchitis. 


Keine Besserung nach antibiotischer Therapie, erst nach zusätzlichen 
Butazolidin-Gaben rasche Entfieberung und Besserung des schwer- 


Verlauf: Nach Streptomycin-Penicillin-Kombination allergi- Rest-N. 


Chron. asthmoıde Emphysembronchitis 
Sulfonamid Tetracyclin 
1sgtgl. 
Streptomycin 
1gtgl. 
Penicillin ” Butazolidin 
400000 900000 tgl. 0,6 per os 
390 
380 
3270 
360 
BSb: 8/22 45/78 43/83 36/66 32/65 +2/63 15/36 
Leuko: 8150 000 14000 8100 8000 
mg + 
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sten Krankheitsbildes. Vorübergehender Rest-N-Anstieg unter Buta- 
zolidin, nach Absetzen desselben rasch normalisiert. 


Von den oben angeführten 5 Fällen wurden 2 (Nr. 1 und 2) 
mit Irgapyrin, die 3 übrigen (Nr. 3, 4 und 5) mit Butazolidin 
behandelt. In allen Fällen war eine längerdauernde Therapie 
mit Antibiotika vorausgegangen (Nr. 1 bis 5), ohne daß eine 
wesentliche Beeinflussung der Temperaturen erreicht wer- 
den konnte. In 3 Fällen (Nr. 1, 4 und 5) wurden neben Butazo- 
lidin und Irgapyrin Antibiotika stets weitergegeben, in den 
2 übrigen Fällen (Nr. 2 und 3) ist der fiebersenkende Effekt 
von Butazolidin und Irgapyrin zeitweilig ohne gleichzeitige 
Antibiotikagaben deutlich. In allen 5 Fällen erfolgte auf Buta- 
zolidin bzw. Irgapyrin prompte, meist kritische Entfieberung, 
die jeweils durch eine längere Zeit (Tage bis Wochen) vor- 
ausgegangene antibiotische Therapie nicht erreicht werden 
konnte. In 3 Fällen (Nr. 1, 2 und 3) kam es nach Absetzen von 
Butazolidin oder Irgapyrin zu erneuten Temperaturanstiegen, 
die in allen 3 Fällen durch wiederholte Butazolidin- oder Ir- 
gapyrin-Gaben wieder gesenkt werden konnten. Bei 2 dieser 
Fälle (Nr. 1 und 2) war wiederum eine antibiotische Therapie 
erfolglos vorausgegangen. In dem Fall Nr. 3 konnten die Tem- 
peraturen durch eine konservative Therapie mit Antibiotika 
und Butazolidin nicht endgültig beherrscht werden, sondern 
erst durch eine Drainagebehandlung des ursächlichen Pleura- 
empyems. Die übrigen 4 Patienten wurden gebessert nach 
Hause entlassen. 


Nebenwirkungen konnten wir nur in einem Fall (Nr. 5) 
feststellen: Wir sahen unter Butazolidin einen vorübergehenden An- 
stieg des Rest-N im Blut, der sich nach Absetzen des Butazolidin 
rasch wieder normalisierte. — Interessant erscheint uns, daß bei 3 
der oben aufgeführten Fälle (Nr. 2, 4 und 5) ein allergisches Exan- 
them unter der vorausgegangenen antibiotischen Behandlung aufge- 
treten war, Butazolidin und Irgapyrin bis auf den vorübergehenden 
Rest-N-Anstieg in einem Fall sonst jedoch keinerlei Nebenerschei- 
nungen zeigten. Eine Aussage über eine evtl. Wasserretention kön- 
nen wir nicht machen, da es sich bei den aufgeführten Fällen ganz 
vorwiegend um sehr schwerkranke und fest bettlägerige Patienten 
handelte, bei denen regelmäßige Gewichtskontrollen nicht möglich 
waren; manifeste Odeme sahen wir jedoch nicht. 


Der klinische Effekt von Butazolidin und Irgapyrin bei hoch- 
fieberhaften bakteriellen Infektionen ist im Hinblick auf die 
Entfieberung und die Besserung des Allgemeinbefindens ähn- 
lich wie der von Cortisonderivaten. In einem unserer Fälle 
sahen wir sogar unter vorausgegangener Gabe von Predni- 
son (Nr. 2) keinen Abfall der Temperaturen, nach Irgapyrin 
dagegen kritische Entfieberung, so daß hier von einer Über- 
legenheit des Irgapyrin gesprochen werden kann. Der dem 
Butazolidin und Irgapyrin einerseits und den Cortisonderi- 
vaten andererseits zugrunde liegende Wirkungsmechanismus 
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ist jedoch nicht sicher derselbe. Zahlreiche Untersuchungen 
über die Einwirkungen des Butazolidins auf das HVL-NN-System 
(15, 16, 8, 17 und 18) ergaben keinen eindeutigen Hinweis {ür 
eine vorwiegende Beeinflussung des HVL-NN-Systems durch 
Butazolidin. Wir nehmen an, daß neben der bekannten antti- 
pyretischen Wirkung von Butazolidin und Irgapyrin (1) sehr 
wahrscheinlich auch die starke antiphlogistische (1, 19) bei 
fieberhaften Infektionen einen wesentlichen Einfluß auf das 
entzündliche Geschehen hat und die Besserung des Krank- 
heitsbildes und Hebung des Allgemeinbefindens dadurch un- 
terstützt. Es ist gut möglich, daß durch Butazolidin oder Irga- 
pyrin körpereigene Abwehrsysteme günstig beeinflußt wer- 
den. — Ob durch Butazolidin oder Irgapyrin ein besserer An- 
griffspunkt für Antibiotika gegeben sein könnte, ist nicht 
bekannt. 

Die Anwendung von Irgapyrin und Butazolidin bei fieber- 
haften bakteriellen Infektionen erscheint uns auf Grund der 
oben aufgeführten und in zahlreichen Fällen gemachten guten 
Erfahrungen berechtigt. Der ausgezeichnete fiebersenkende 
Effekt und der sehr wahrscheinlich auch wesentliche und starke 
antiphlogistische Effekt führen zu rascher Entfieberung und 
gleichzeitig wesentlicher Besserung des Allgemeinbefindens; 
besonders auch bei solchen Fällen, bei denen eine längere 
Zeit vorausgegangene Therapie mit Antibiotika nicht zur Ent- 
fieberung führte. — Temperaturrezidive nach vorzeitigem Ab- 
setzen des Butazolidin oder Irgapyrin zeigen, daß sie keine 
kausale Therapie darstellen. Deshalb erscheint eine 
gleichzeitige Therapie mit Antibiotika, besonders in schweren 
Fällen, erforderlich, vor allem, weil durch eine Verschleierung 
des Krankheitsbildes (Normalisierung der Temperaturen) ein 
mögliches Fortschreiten des bakteriellen Geschehens über- 
sehen werden könnte (Fall Nr. 3). Butazolidin und Irgapyrin 
können u. E. die gefährlichere und auch teurere Therapie mit 
Cortisonderivaten bei schweren bakteriellen Infektionen weit- 
gehend ersetzen. Ihre Anwendung erscheint uns eine wesent- 
liche Indikation bei fieberhaften Infektionen. 

Schrifttum: 1. Wilhelmi, G.: Schweiz. med. Wschr., 79 (1949), S. 577. — 
2. v. Rechenberg, H. K.: Klin. Wschr., 29 (1951), S. 726. — 3. Wilhelmi, G.: Schweiz, 
med. Wschr., 80 (1950), S. 936. — 4. Wilhelmi, G. u. Pulver, R.: Arzneim.-Forsch., 5 
(1955), S. 221. — 5. v. Rechenberg, H. K.: Pheny!butazon. Thieme-Verlag, Stuttga:t 
(1957). — 6. v. Rechenberg, H, K.: Schweiz. med. Wschr., 83 (1953), S. 159. — 7. G:osse- 
Brockhoff, F.: Disch. med. Wschr., 79 (1954), S. 15.—8. Heilmeyer, L., Harwerth, H.-G., 
Doxie, J. u. Krauss, R.: Arzneim.-Forsch. 3 (1953), S. 161. — 9. Emich, R.: Wien. med. 
Wschr., 105 (1955), S. 371. — 10. Sigg, K.: Schweiz. med. Wschr., 85 (1955), S. 261. — 
11. Hartert, I.: Die Med., 13 (1956), S. 460. — 12. Bamberg, H.: Ther. d. Gegenw., % 
(1957). — 13. Schragel, F.: Münch. med. Wschr., 97 (1955), S. 567. — 14. Behre, 
R.: Arzneim.-Forsch., 8 (1958), S. 520. — 15. Fellinger, K., Ferstl, A., Leonhartsberger, 
F. u. Schmid, J.: Med. Kiin., 46 (1951), S. 976. — 16. v. Rechenberg, H. K.: Helv, med. 
Acta, 18 (1951), S. 429. — 17, Domenjoz, R., Theobald, W., Stenger, E. G. u. Mörsdorf, 
K.: Arch. int. pharmacodyn., 103 (1955), S. 341. — 18. Stenger, E. G., Mörsdorf, K. u. 


Domenjoz, R.: Dtsch. med. J, 6 (1955), S. 574. — 19. Theobald, W.: Arch. int. pharma- 
codyn., 103 (1955), S. 17. 
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Nachruf für B. Aschner 


von A. W. BAUER 


Zusammenfassung: In New York starb am 9. März dieses Jahres im 
Alter von 77 Jahren der ehemalige Dozent für Geburtshilfe und 
Gynäkologie an der Wiener Universität Dr. med. Bernard Aschner. 
Er war ein Pionier der Lehre der innern Sekretion, Medico-Historiker 
und Gründer der Konstitutionstherapie. Er entdeckte das nach ihm 
genannte Bulbusdruck-Phänomen. Ihm als ersten gelang die. Total- 
exstirpation der Hypophyse bei jungen Hunden, die diesen großen 
Eingriff überlebten und als infantile Zwerge weiterlebten. Später 
wandte er sich dem Studium der alten Meister zu, und es bleibt sein 
großes Verdienst, die zeitgenössische Medizin auf die vergrabenen 
therapeutischen Schätze der alten Autoren aufmerksam gemacht zu 
haben. Seine größten Erfolge erzielte er, als er systematisch die alten 
Methoden der Ausleitung nach humoral-pathologischen Prinzipien 
anzuwenden begann. Er war ein großer Gelehrter und Individualist 
und schrieb an hundert Einzelarbeiten und ein Dutzend Bücher, die 
in viele Sprachen übersetzt wurden und wiederholte Ausgaben er- 
lebten. 


Summary: Bernard Aschner, pioneer of Endocrinology, obstetrician 
and gynaecologist, founder of Constitutional Therapy, medico-his- 
torian and one of the few living all-round physicians died in New 
York at the age of 77 on March 9th of this year. Born in Vienna he 
graduated there and whilst on the staff of the University Clinic for 
surgery under von Eiselsberg he discovered the oculo-cardiac reflex 
(Aschner's phenomenon) in 1908 and in the same year succeeded 
for the first time in history to completely remove the pituitary gland 
in young dogs which remained infantile dwarfs. He obtained his 
gynaecological training under Schauta in Vienna and later was 


In New York starb am 9. März 1960 einer der letzten viel- 
seitigen Ärzte Dr. med. Bernhard Aschner, Pionier und Mit- 
begründer der Lehre von der inneren Sekretion, ehemaliger 
Dozent für Geburtshilfe und Gynäkologie an der Wiener Uni- 
versität, Mediko-Historiker und Gründer der Konstitutions- 
therapie. 

Aschner wurde in Wien am 22. Januar 1883 geboren, genoß 
seine medizinische Ausbildung an der ehrwür- 
digen Alma Mater Rudolfina und promovierte im Jahre 1907 
in Wien. Er war Demonstrator beim Anatomen Zuckerkandl 
und trat später als Operationszögling der chirurgischen Uni- 
versitätsklinik A. von Eiselsbergs bei. Seine erste gynäkolo- 
gische Ausbildung erhielt er bei Schauta in Wien, zwischen 
1912 und 1914 war er Assistent bei Veit an der 
Universitätsklinik für Geburtshilfe und Gynäkologie in 
Halle, wo er sich im Jahre 1913 als Dozent für dieses 
Fach habilitierte. Während des ersten Weltkrieges diente 
er in der alten österreichisch-ungarischen Armee und 
leitete die chirurgische Abteilung des k. u. k. Garnisons- 
spitales in Innsbruck. Nach dem Krieg habilitierte 
Sich Aschner für Geburtshilfe und Gynäkologie in Wien. Er 
war Vorstand des Frauenambulatoriums am Allgemeinen 


assistant to the gynaecologist Veit in Halle (Saxony). In 1918 he 
received the venia legendi for obstettics and gynaecology in Vienna. 
In 1938 he emigrated to New York where he became the head of 
the outpatients department for arthritis at the Stuyvesant Polyclinic 
and Lebanon Hospital. He was a great scholar and striking indivi- 
dualist and in the art of healing he achieved his greatest success 
when he started systematically to apply the old methods of elimina- 
tion according to humoral pathological principles in the treatment 
of arthritis and rheumatism. He wrote on a hundred papers and a 
dozen books which were translated in many languages and have 
seen several editions. 


Resume: Le 9 mars 1960 deceda ä New York, ä l’äge de 77 ans, 
l’ancien charge de cours d’obstetrique et de gyn&cologie a l’Universite 
de Vienne, le docteur Bernard Aschner. Il fut un pionnier de l’endo- 
crinologie, medico-historien et fondateur de la therapeutique constitu- 
tionnelle. Il decouvrit le r&flexe oculo-cardiaque, connu sous le nom de 
signe d’Aschner. Il fut le permier ä realiser l’exstirpation de l’'hypo- 
physe chez des jeunes chiens qui surv&curent ä cette intervention 
importante et continuerent ä vivre comme nains infantiles. Par la 
suite, il porta son inter&t sur l’&tude des anciens maitres et c'est ä 
lui que revient le merite d’avoir attir& l’attention de la medecine 
contemporaine sur les tresors, enfouis, des vieux auteurs. Il obtint 
ses plus grands succes, lorsqu’il commenca a appliquer syst&mati- 
quement les anciennes methodes d’elimination d’apres des principes 
humero-pathologiques. Il fut un grand savant et individualiste et 
redigea une centaines de travaux et une douzaine de livres, traduits 
en de nombreuses langues et r&eedites plus d’une fois. 


Krankenhaus und hatte eine sehr ausgedehnte und vielseitige 
Praxis. Nach dem Einmarsch Hitlers in Österreich wanderte 
er aus, fand inNew York eine Wahlheimat und noch viel 
größere Praxis, leitete am Stuyvesant und am Lebanon Hospi- 
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tal die Arthritiskliniken und schaffte sich geradezu eine Mono- 
polstellung als Therapeut, weil er ganz andere Methoden an- 
wendete. Aus einer Feder erschienen an hundert Einzelarbeiten 
und ein Dutzend Bücher. 

Während seiner Dienstzeit an der Klinik Eiselsberg ent- 
deckte er das nach ihm benannte Bulbusdruckphä- 
nomen, und ebendort gelang ihm als erstem die Total- 
exstirpation der Hypophyse auf einem neuen 
Wege an jungen Hunden, die diesen schweren Eingriff über- 
lebten. Auf diese Weise konnte er an diesen Hunden die bisher 
unbekannten Funktionen der Hypophyse für Wuchs, Ge- 
schlechtsentwicklung und Stoffwechsel nachweisen. 

Als Gynäkologe erforschte er die Beziehungen der 
Drüsen mit innerer Sekretion zum weib- 
lichen Genitale und als Frucht dieser Arbeiten erschien 
im Jahre 1918 „Die Blutdrüsenerkrankungen des Weibes‘, dem 
im Jahr 1924 „Die Konstitution der Frau und ihre Beziehungen 
zur Geburtshilfe und Gynäkologie‘ folgte. Von Halban auf- 
gefordert, verfaßte er zum selben Thema den Beitrag „Bezie- 
hungen der Drüsen der inneren Sekretion zum weiblichen 
Genitale” für die erste Auflage des großen Handbuches der 
Gynäkologie von Halban und Seitz. 

Schon lange vorher wandte sich sein vielseitiger Geist den 
alten Meistern der Medizin zu und es bleibt sein unbestrit- 
tenes Verdienst immer wieder die zeitgenössische medizinische 
Welt auf die vielen therapeutischen Schätze, die in den alten 
Autoren brach lagen, aufmerksam gemacht zu haben. Noch als 
Kriegschirurg lehrte er den Aderlaß — mit einer verein- 
fachten Technik — in unsere Heilmethoden wieder aufzu- 
nehmen. Mit genialem Vorausblick setzte er sich über die 
Virchowsche Zellularpathologie hinweg und wurde zum Rufer 
in der Wüste nach einer Renaissance in der Medizin. Er prägte 
das uns allen geläufige Wort der Krise der Medizin. 
Im Jahre 1928 erschien die erste Ausgabe seines Lehrbuches 
der Konstitutionstherapie unter dem Titel „Krise der Medizin“. 
Im Jahre 1931 erschien beim Hippokrates Verlag „Klinik und 
Behandlung der Menstruationsstörungen”. 

In seinem Ambulatorium für Frauenkrankheiten im All- 
gemeinen Krankenhaus in Wien, wo ich jahrelang das seltene 
Vorrecht hatte sein Mitarbeiter gewesen zu sein, wandte er in 
der Praxis diealtenhistorischen therapeutischen 
Erfahrungen mit großem Erfolge an und erzielte verblüf- 
fende Erfolge mit einfachen Mitteln, wo moderne Medizin und 
operative Technik versagt hatten. Aschner war auch der 
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erste in der deutschen medizinischen Literatur, der schon seit 
Anfang der zwanziger Jahre auf den Wert der Akupunktur 
hinwies. Kein einziger, außer Aschner, hat in den letzten 
hundert Jahren es verstanden, die richtige Mitte zwischen den 
beiden Gegenpolen der Wissenschaft: Empirie und Rationale 
zu halten, so wie es die ganz großen Meister der Vergangen- 
heit, z. B. Hippokrates, Galen, Sydenham, Boerhave und Hufe- 
land taten. Sozusagen als Krönung seiner historischen Inter- 
essen erschien im Verlage G. Fischer zwischen den Jahren 
1926 und 1932 in vier Bänden „Paracelsus, Sämtliche Werke 
ins Deutsche übersetzt und herausgegeben von Aschner“. 

Die Ergebnisse von Aschners Forschungen über den Einflul 
der Hypophyse, Zirbeldrüse und des Hirnstamms auf die gei- 
stige Kapazität des Organismus veranlaßten ihn, die soma- 
tische Behandlung von Geisteskranken in 
Angriff zu nehmen. Durch Behebung von Störungen der 
Sexualfunktion der Frau mittels der historischen Methoden 
der Elimination kam er zu überraschenden Resultaten bei der 
Behandlung der Melancholie und Schizophrenie drei Jahre 
bevor Manfred Sackel seine Erfolge durch Insulinschock publi- 
zierte (B. Aschner, „Heilerfolge der Konstitutionstherapie bei 
weiblichen Geisteskranken“, 1933). 

Seine größten Erfolge als Heilkünstler erzielte Aschner, als 
er systematisch die alten Methoden der Elimination 
nach humoral-pathologischen Prinzipien 
anzuwenden begann. Diesen Methoden verdankte er seine 
große Praxis in New York, die populäre Anerkennung unter 
seinen Kranken und bei seinen Anhängern, so wie seine Stel- 
lung an zwei New Yorker Hospitalen („Treatment of Arthritis 
and Rheumatism in General Practice, New York, 1946). 

Aschner war vielleicht der letzte Polyhistor der 
Heilkunde, beschlagen auf allen Gebieten der über- 
spezialisierten Medizin (siehe auch sein Buch „The Art of the 
Healer‘, New York, 1942). Seine Bücher sind in allen Kultur- 
sprachen erschienen und haben wiederholte Auflagen erlebt. 
Sein Hinscheiden erfüllt mit Trauer die große Gemeinde seiner 
Patienten, seiner Schüler und Anhänger, besonders in Deutsch- 
land und in der Schweiz — nemo propheta in patria. Er hinter- 
läßt eine Witwe und eine verheiratete Tochter, denen sich 
unser tiefstes Mitgefühl zuwendet. Alle, die mit seinem ge- 
nialen Schaffen bekannt waren, werden sein Andenken stets 
hochhalten. 


Anschr. d. Verf.: Dr. med. Albert W. Bauer, M. D., F.l.C.S., M.R.C.S. 15, 
Wyndham Place, Bryanston Square, London W. 1. 
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AUSSPRACHE 


Die multiplen Schweißdrüsenabszesse der Säuglinge 
und ihre Behandlung 


von K. NITSCH 


Zusammenfassung: Es erscheint uns gefährlich, Staphylokokken- 
krankheiten der ersten Lebensmonate erst dann antibiotisch zu be- 
handeln, wenn sich die Situation in Richtung auf einen „schweren 
Fall" entwickelt. — Die großen Gefahren durch Staphylokokken- 
krankheiten im Säuglingsalter kommen offenbar in einer Hautklinik 
weniger zur Beobachtung als in einer Kinderklinik. 


Summary: It appears dangerous to start treating staphylococci dis- 
eases in the first few months of life with antibiotics only after the 
situation has developed towards a "severe case”. — The great dangers 


Zu dem im Titel genannten Aufsatz von Gisela Wolfram ist aus 
pädiatrischer Sicht in bezug auf die therapeutischen Konse- 
quenzen, die Frau Wolfram zieht, einiges zu sagen, weil diese Konse- 
quenzen unseres Erachtens nicht berechtigt sind: 

Frau Wolfram meint, daß man nur in schwersten, das heißt 
lebensbedrohlichen Krankheitsfällen von Periporitis und multiplen 
Schweißdrüsenabszessen zur Behandlung mit chemotherapeutischen 
und antibiotischen Mitteln greifen solle. Obwohl ihr Krankengut in 
der Alterszusammensetzung weitgehend dem gleicht, was an der von 
mir geleiteten Klinik beobachtet wird, kommen wir doch aus.der 
Beobachtung zu ganz anderen Schlüssen. Alle Staphylokokken- 
krankheiten im ersten Trimenon sind u. E. ernst zu nehmen. Allein im 
Jahre 1959 sahen wir 16 allerschwerste Staphylokokkenkrankheiten 
(Sepsis, abszedierende Pneumonien, Phlegmonen, Staphylokokken- 
Meningitis), die aus solchen unschuldig erscheinenden multiplen 
Schweißdrüsenabszessen ihren Ausgang genommen hatten. Ich 
möchte annehmen, daß die unterschiedliche Auffassung über die Ge- 
fährlichkeit solcher Staphylokokkenkrankheiten bei jungen Säug- 
lingen daher rührt, daß in die Universitäts-Hautklinik Greifswald 
solche Fälle nicht zur Einweisung kommen. 

Wir sehen immer wieder, quasi über Nacht, daß aus solchen 
unkompliziert erscheinenden Eiterungen ohne erkennbaren Anlaß 
solche schwersten Allgemeinerkrankungen oder lokale Komplikatio- 
nen hervorgehen, obwohl in der Praxis eine optimale örtliche Behand- 
lung stattgefunden hatte. Der Verzicht auf antibiotische Therapie 
bzw. ihr Einsatz erst in dem Augenblick, wo Schwierigkeiten aufge- 
treten sind oder ein Fortschreiten nicht aufgehalten werden kann, 
führt zu Krankheitsbildern bzw. zu tödlichem Ausgang, deren Be- 
obachtung in einer Hautklinik in der Regel wohl nicht stattfindet. 
Erst dieser Tage sahen wir ein Neugeborenes mit einer riesigen 
Brustwandphlegmone und schwersten Allgemeinreaktionen, bei dem 
zwei Tage zuvor ein einzelner Schweißdrüsenabszeß in einer geburts- 
hilflichen Klinik lege artis geöffnet worden war. 


through staphylococci diseases in infancy are apparently less fre- 
quently observed in a dermatology clinic than in a pediatric hospital. 


Resume: Il semble dangereux de ne traiter les affections a staphylo- 
coques des nourrissons par des antibiotiques que lorsque la situation 
evolue dans la direction d’un «cas tres grave». — Vraisemblable- 
ment le grand danger que constituent les affections a staphylocoques 
pour les nourrissons s’observent moins dans une clinique dermato- 
logique que dans une clinique pediatrique. 


In bezug auf den Prozentsatz, den die Staphylococcus-aureus- 
haemolyticus-Infektionen unter den Fällen von Periporitis und mul- 
tiplen Schweißdrüsenabszessen einnehmen, stimmen wir mit Frau 
Wolfram ganz überein. Wir möchten aus den Beobachtungen aller- 
schwerster Krankheitsverläufe den Schluß ziehen, daß in allen 
Fällen von Periporitis und multiplen Schweißdrüsenabszessen bei 
jungen Säuglingen zur Vermeidung von Allgemeininfektionen oder 
örtlichen Ausbreitungen eine zielgerichtete antibiotische Therapie 
nötig ist. 

Bei jungen Säuglingen ist die Gefahr durch Staphylococcus- 
aureus-Erkrankungen zweifellos größer als im gesamten Leben die 
durch betahämolytische Streptokokken, und bei ihnen hat gerade eine 
Umfrage in der „Neuen Zeitschrift für ärztliche Fortbildung‘ ergeben, 
daß die antibiotische Therapie von den meisten Autoren als unum- 
gänglich befürwortet wird. Der Schluß ist berechtigt, dieselbe Forde- 
rung für Staphylokokkenkrankheiten in den ersten Lebensmonaten 
zu ziehen. Das Resultat, nämlich sichere Vermeidung der Entstehung 
solcher lebensbedrohlichen Prozesse, und eine weit kürzere Behand- 
lungsdauer als von Frau Wolfram angegeben, bestätigt die Richtig- 
keit dieser Einstellung. In der Wahl des Antibiotikums wird man sich, 
bis das Resultat der Erregerresistenzbestimmung vorliegt, nach der 
Wahrscheinlichkeit des Ansprechens richten. In der von mir geleite- 
ten Klinik pflegen wir periodisch zwischen denjenigen Antibiotika zu 
wechseln, die mit großer Wahrscheinlichkeit gegen Staphylococcus 
aureus wirksam sind. — Zum Einsatz von Sulfonamiden bei Staphy- 
lokokkenkrankheiten haben wir uns nach unseren Erfahrungen noch 
nicht wieder entschließen können, auch nicht zur örtlichen Ab- 
deckung, etwa mit Albucid-Pasten, wie es Frau Wolfram empfiehlt. 
(In unserem Material ist von einer verbesserten Wirkung der Sul- 


fonamide gegen Staphylococcus aureus bisher nichts Sicheres zu 
bemerken.) 


Anschr. d. Verf.: Prof. Dr. med. K. Nitsch, Cecilien-Stift, Hannover, Leisewitz- 
straße 51. 
DK 616.56 - 002.3 - 053.3 - 08 
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FRAGEKASTEN 


Frage 70: Mir wird eine Patientin aus ländlicher Gegend ge- 
schickt, die im Jahre 1957 nach Wespenstich eine universelle Urti- 
karia bekam. 1958 erneuter Wespenstich, jetzt mit anaphylaktischem 
Schock. 1959 wieder, diesmal mit lebensbedrohlichem Schock. 

Die Pat., 27 Jahre alt, weist außer einem erheblichen Übergewicht 
und einer wohl hierdurch bedingten Herzinsuffizienz (Gr. 152 cm, 
Gew. 80 kg) keine krankhaften Veränderungen auf, insbes. keine 
Eosinophilie, 

Es hat sich zweifelsohne eine Allergie gegen das Gift der Wespen 
entwickelt. Andere Allergien (gegen andere Insekten, Brennesseln, 
Erdbeeren, Spargel, Fisch) bestehen angeblich nicht. 


Gibt es eine Möglichkeit, die Pat. bei einem erneuten Wespen- 


stich zu schützen? Gibt es u. U. die Möglichkeit, eine Desensibilisie- 
rung durchzuführen? 

Antwort: Der in der Anfrage skizzierte Fall darf als 
„klassisches' Beispiel für die Entwicklung einer Sensibilisie- 
rung (= Antikörperdiathese) infolge intermittierender Antigen- 
zufuhr gelten. Im vorliegenden Fall ist auf Grund der nach 
jedem Wespenstich weiter zunehmenden Schwere der klini- 
schen Erscheinungen (Schockfragmente) eine allergische Patho- 
genese sehr wahrscheinlich. — Wie schon einmal an anderer 
Stelle (vgl. Münch. med. Wschr. 100 [1958], S. 1711) ausgeführt, 
bestehen zumeist in derartigen Fällen große individuelle Unter- 
schiede im Hinblick auf die Empfindlichkeit gegenüber Insek- 
tenstichen und den einzelnen Insektenarten. Auch müssen pri- 
mär toxische und allergische Wirkungen des Insektengiftes 
unterschieden werden. Es sollte daher hier nach Möglichkeit 
durch sehr vorsichtige Testuntersuchungen vermittels intra- 
kutaner Hautproben mit zunächst sehr stark verdünntem 
Wespenextrakt festgestellt werden, welche Höhe der Sensibi- 
lisierungsgrad („Hauttitration‘‘) zur Zeit erreicht. Entsprechend 
sollte daran anschließend, nach Möglichkeit sofort, der Ver- 
such einer spezifischen Desensibilisierungsbehandlung mit dem 
gleichen Extrakt mit langsam ansteigenden Dosen unternom- 
men werden, da nur auf diese Weise eine wirksame Behand- 
lung mit der Aussicht auf vollen Schutz gegenüber weiteren 
Wespenstichen besteht. DasRisiko dieser anfangs ohne Zweifel 
hier wegen des zu vermutenden äußerst hohen Sensibilisie- 
rungsgrades nicht ungefährlichen spezifischen Injektions- 
behandlung sollte in Kauf genommen werden angesichts der 
Möglichkeit eines letalen Schockes bei dem nächsten „natür- 
lichen‘ Wespenstich (vgl. hierzu den Fall von Pierre und 
Blamoutier). Evtl. Beginn der Behandlung in klinischer Kon- 
trolle. Bemerkt sei, daß es keinen Sinn hat, beispielsweise mit 
Bienen- (Forapin) oder einem anderen Insekten- (Gift-) Antigen 
zu desensibilisieren, daBienengift nicht gleichzeitig auch einen 
Schutz gegenüber Wespen verleiht; andererseits kommt es 
nach Desensibilisierung mit Wespengift auch zu einem Schutz 
gegenüber Bienengift! 

Falls die Patientin intelligent genug ist, muß wohl prophy- 
laktisch trotz der Herzinsuffizienz daran gedacht werden, sie 
zu veranlassen und zu unterweisen, ständig eine Injektions- 
spritze und etwas Adrenalin bei sich zu führen, um gegebenen- 
falls sofort 0,5 bis 0,75 ccm (1:1000) sich injizieren zu können. 
— Als Extrakt empfehlen wir den Wespenextrakt der Firma 
Bencard in London, in der Bundesrepublik z. Z. zu beziehen 
über die Firma Spezialchemie GmbH. Arzneimittelfabrik, 
Berlin SO 36. 


Schrifttum siehe zunächst das bei der früheren Fragekastenantwort ge- 
gebene: Münch. med. Wschr., 100 (1958), S. 1711, ferner: Pierre, M. u. Blamoutier, J.: 
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Int. Arch. Allergy, 12 (1958), S. 371 (Wanzenallergie), — Fuchs, E. u. Gronemeyer, W.: 
„Berufsbedingte Insektenallergie‘‘ in Occupational Allergy, Suppl., S. 52—57, Steniart 
Kroese N. V., Leiden, 1959. — Gronemeyer, W.: Behandlung allergischer Krankhei- 
ten II in Allergie, 3. Aufl., hsg. von K. Hansen, S, 326—334, G. Thieme, Stuttgart, 1957. 


Dr. med. E. Fuchs, Asthma- und Allergie-Forschung;s- 
institut, Bad Lippspringe/Westfalen 


Frage 71: Es ist z. Z. soviel die Rede von Schädigungen durch 
radioaktiven Staub. Gibt es Untersuchungen über den Gehalt der Luft 
an Teerstaub? Da heutzutage die meisten Straßen bei uns geteert bzw. 
asphaltiert sind, so muß bei dem starken Verkehr doch der Straßen- 
staub einen erheblichen Prozentsatz von Teerbestandteilen enthalten. 
Und wie steht es mit dessen Ca-erzeugender Fähigkeit? 


Antwort: Im Staub der geteerten oder asphaltierten Straßen 
sind neben diesen Belagstoffen noch der Abrieb der Gummi- 
reifen (mit Rußgehalt) und der Niederschlag der festen Inhalts- 
stoffe der Großstadt-Luftärosole vorhanden. Der Gehalt der 
Straßenbelagstoffe Teer und Asphalt an kankrogenen Wirk- 
stoffen ist wohlbekannt. Es kommen hier also u. U. Gefähr- 
dungsmöglichkeiten durch krebserzeugende Stoffe (beson- 
ders 3-4-Benzpyren und 1-2-5-6-Dibenzanthrazen), durch 
Gummistaub mit Ruß, endlich auch — was hier bedeutungslos 
wäre — durch Silikate in Betracht. In der Literatur finden sich 
mehrfach Hinweise auf solche Gefahrenquellen, auch durch 
den Staub der asphaltierten Autobahnen und der Gummireifen, 
ohne aber entsprechende Angaben über Art und Mengen der- 
artiger Feinstäube zu machen. Von einigen Autoren wurde 
besonders auf die kumulierende Wirkung der Daueraufnahme 
kleinster Mengen hingewiesen und damit die Häufung von 
Lungenkrebs in den Großstädten begründet. Es ist aber kaum 
möglich, die Einwirkungen des Teer-Straßenstaubes und der 
durch die Auspuffgase usw. verunreinigten Großstadtluft 
auseinanderzuhalten. Trotz umfangreicher Literatursichtung 
konnte ich über den Schadstoffgehalt des lungengängigen 
Straßenstaubes allein keinerlei Angaben finden. Der einzige 
mir bekanntgewordene „Versuch“, den Abrieb der Teer- 
straßen zu bestimmen, war 1930 von K. B. Lehmann unternom- 
men worden, der 10 m hinter einem fahrenden Auto im cbm 
angesaugter Luft 0,33 mg Teer festgestellt hatte. In diesem 
Zusammenhange dürften die neuen Untersuchungen von Bor- 
neff (Arch. Hyg. [1959], S. 405f.) interessieren, nach welcher 
das im Teer enthaltene kankrogene 3-4-Benzpyren eine licht- 
empfindliche Substanz ist, allerdings in Abhängigkeit von Teil- 
chengröße und Schichtdicke, wobei gerade beim Straßenbau- 
material (Teer, Teerpech, Asphalt) bzw. beim Straßen- und 
Reifenabrieb diese „Entgiftung“ durch Lichteinwirkung wir- 
kungslos wird. Bei diesen Straßenbauarbeitern sind mehrfach 
bösartige Neubildungen, besonders der Haut und der ober- 
flächlichen Schleimhäute, beobachtet und als „Berufskrank- 
heit‘ entschädigt worden. Untersuchungen, ob Straßenwärter 
oder Verkehrspolizisten eine überdurchschnittliche Anfällig- 
keit an Lungenkrebs haben, waren bisher negativ geblieben. 
Einmal wurde irgendwo in der Tagespresse vermerkt, daß 
Stadthunde in zunehmender Zahl an Lungenkrebs erkranken 
sollen (?). 

Am Rande darf noch vermerkt werden, daß durch den auf 
Makadamstraßen verursachten Staub bei Fernfahrern schon 
mehrfach schwere Staublungenerkrankungen beobachtet wor- 
den waren. Prof. Dr. med. F. Koelsch, Erlangen, Badstr. 19 
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Antibiotika — Forschung und Therapie 


von H. G. BREDEHORST 


Penicilline 


Zu Beginn des Jahres 1959 berichteten Batchelor, Doyle, 
Nayler und Rolinson (2) aus den Forschungslaboratorien der 
Firma Beecham (England) sowie Sheehan (79) (USA) über die 
Reindarstellung der Grundsubstanz der natürlichen Penicilline, der 
6-a-aminopenicillansäure, 


CHs 
H:N > 
| INCH; 
[6] 


mit der die Möglichkeit für die Schaffung einer großen Zahl neuer 
synthetischer Verbindungen gegeben war. Von den vielen in der 
Zwischenzeit sowohl in England wie auch in Amerika synthetisier- 
ten Substanzen — es sollen bereits mehrere 100 sein! — scheint 
bisher nur eine Vorteile gegenüber den bekannten Penicillinen zu 
haben, nämlich das «a-Phenoxyaethylpenicillin (Handelsname in USA: 
Syncillin®, in England Broxil®). 


3 CHs 
| 
CH3 


Chemisch handelt es sich bei der Substanz um das Razemat zweier 
iomerer Verbindungen, dem Kaliumsalz der D- und L-Form von 
6-(a-phenoxypropionamido)-Penicillansäure oder kurz «-Phenoxyae- 
thylpenicillin (nachfolgend PAP-K genannt). 


CH3 H 


| | 
D-Isomer L-Isomer Rı 


H CH» 


Die beiden Isomere unterscheiden sich hinsichtlich ihrer anti- 
bakteriellen Wirksamkeit, da die L-Form gegen viele Erreger mehr- 
fach wirksamer ist als die D-Form. Die im natürlichen Verhältnis 
vorhandene Mischung ist jedoch wirksamer als jede der Einzel- 
komponenten (Gourevitch u. Mitarb.) (31), so daß von einer 
isomeren Komplementärwirkung gesprochen werden kann. 

Soweit bisher bekannt wurde, besitzt die neue Substanz gegen- 
über den bisherigen Penicillinen, und zwar insbesondere gegenüber 
den oral anwendbaren Penicillin V-Präparaten, folgende Vorzüge: 


1. PAP-K ist wahrscheinlich säurestabiler als Penicillin V-Kalium 
PV-K) (31). 


2. Werden gleiche Mengen von PÄP-K bzw. PV-K verabfolgt, so 
liegen die Serumkonzentrationen nach PÄP-K um 40°/o (67) bis 100%o 
(48 sowie 12) höher. Cronk (12) fand bei Vergleichsuntersuchungen 
folgende Serumkonzentrationen: 


1 Stunde nach Einnahme von 250 mg PÄP-K oral 4,2 y/ml 
1 Stunde nach Einnahme von 250 mg PV-K oral 1,9 y/ml 
Serum. 


Als Erklärung für die höheren Spiegel wird eine bessere Resorp- 
tion von PÄP-K diskutiert (Pindell u. Mitarb. [67]). 


3. Das antibakterielle Wirkungsspektrum von PAP-K entspricht 
demjenigen der bekannten Penicilline. PAP-K scheint jedoch weniger 
empfindlich gegen Penicillinase zu sein und infolgedessen gegenüber 
penicillinresistenten Staphylokokken größere Wirksamkeit als Peni- 
cillin G bzw. PV-K zu entfalten (Gourevitch u. Mitarb). 


4. Es besteht anscheinend keine komplette Kreuzallergie zu Peni- 
cillin G bzw. Penicillin V. 

Die Mitteilung von Rolinson (73), PAP-K habe ein breiteres 
Spektrum und sei auch gegen gramnegative Bakterien wirksam, 
bedarf auf Grund der bisherigen Angaben einer kritischen Nach- 
prüfung. 

Die Toxizität von PAP-K ist nach den ersten Erfahrungen so 
gering wie die der anderen Penicilline (68). Allergische Reaktionen 
können auch nach PÄP-K auftreten, jedoch offenbar seltener als 
nach PV-K. Bei 762 mit PAP-K behandelten Fällen wurde 1 aller- 
gische Reaktion beobachtet. 


Klinische Erfahrungen: 


Behandelt wurden mit dem halbsynthetischen Penicillin bisher 
u. a. folgende Erkrankungen: Pneumonie, Bronchitis, Otitis media, 
Gingivitis, Tonsillitis und Gonorrhoe. Mit der oralen Darreichung 
von PÄP-K können nach amerikanischen Angaben genau so hohe 
oder noch höhere Serumkonzentrationen erreicht werden wie ver- 
gleichsweise mit der intramuskulären Applikation von Penicillin 
G-Natrium. Es ist deshalb anzunehmen, daß das neue orale Präparat 
zunehmendes klinisches Interesse finden wird, insbesondere, wenn 
sich bestätigen sollte, daß PAP-K bei sichereren therapeutischen 
Erfolgen auch bei einem Teil der bisher als Penicillin-resistent gel- 
tenden Staphylokokken eine geringere Allergiequote aufweist als 
die derzeit üblichen Injektions-Penicilline bzw. PV-K. 


Tetracycline 


Während sich beim Penicillin zumindest in den USA eine zu- 
nehmende Bevorzugung oraler Zubereitungen anstelle der intra- 
muskulären Präparate abzuzeichnen beginnt, läßt die jüngste Ent- 
wicklung auf dem Tetracyclinsektor das Gegenteil erkennen, näm- 
lich ein vermehrtes Interesse an gut verträglichen und möglichst 
rasch intravenös injizierbaren Präparaten. Auf diesem Gebiet sind 
in der letzten Zeit klinisch interessante Weiterentwicklungen bereits 
bekannter Grundsubstanzen bekannt geworden, die hier in zeitlicher 
Reihenfolge ihrer Mitteilung besprochen seien. 
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a) Aus Tetracyclin-hydrochlorid wurde Pyrrolidino-methyl-tetra- 
cyclin (PMT) entwickelt. PMT ist ein halb-synthetisches Produkt zur 
i.v. und i.m. Injektion (Siedel, Söder, Lindner [80]), Han- 
delsname: Reverin®, Hersteller: Farbwerke Hoechst AG. 


b) Oxytetracyclin liegt jetzt als injektionsfertige Lösung für die 
i.m. und neuerdings auch i.v. Anwendung vor (Neumann u. 
Viehmann [62]) (keine neue chemische Verbindung, sondern 
Verwendung von N-Hydroxyaethyl-lactamid als Lösungsvermittler. 
Handelsname: Terramycin-Depot® bzw. Terravenös®. Hersteller: 
Pfizer GmbH, Karlsruhe). 


c) Aus Chlortetracyclin wurde 6-Desmethyl-7-chlortetrac-yclin 
(McCormicketal. [59]). Es führt, oral gegeben, bei niedrigerer 
Dosierung zu gleich hohen, aber länger anhaltenden Blutspiegeln als 
Tetracyclin oral (Kunin u. Finland [52]). Handelsname: Declo- 
mycin (in USA), Ledermycin® (in Deutschland). Hersteller: Lederle, 
USA, 


Ada) 


Über Reverin liegt bereits ein umfangreiches Schrifttum vor. Bis- 
herige günstige Erfahrungen haben zu Untersuchungen über neue 
Anwendungsmöglichkeiten Anlaß gegeben. So sind erfolgreiche 
Versuche mitgeteilt worden, Reverin auch intraarteriell zu verab- 
folgen. Germann u. Stötter (29) sowie Vögtlin u. Flury 
(88) haben unabhängig voneinander hierüber berichtet und damit 
gute Erfolge bei infizierter arteriosklerotischer oder diabetischer 
Gangrän bzw. superinfiziertem Ulcus cruris gesehen. 


Während hierdurch übereinstimmend therapeutische Erfolge zu 
erzielen waren und Reverin außer einem mäßigen Wärmegefühl 
keine Nebenwirkungen auslöste, weisen Vögtlin u. Flury auf 
die Möglichkeit einer nachteiligen Beeinflussung der diabetischen 
Stoffwechsellage durch die Prednisolon-Therapie hin, wenn dieses 
außer Reverin intraarteriell injiziert wurde. 


Wagneru.Mitarb. (89) konnten am Beispiel der experimen- 
tellen Mäusebrucellose unter Verwendung der Absterbegeschwin- 
digkeit (Prigge [68]) und Keimzahlbestimmungen aus Leber und 
Milz als Kriterien nachweisen, daß entsprechend den klinischen 
Erfahrungen im Tierversuch die täglich einmalige i.v. Gabe von 
PMT der viermal größeren, jedoch in 4 Einzelgaben oral verabfolg- 
ten Menge von Tetracyclinhydrochlorid gleichwertig ist. Bezüglich 
weiterer Einzelheiten muß auf die Originalarbeiten verwiesen 
werden. 


Knothe u. Mahler (50) fanden bei in vitro-Untersuchungen 
mit Tetracyclin-hydrochlorid (T-HCl) bakterizide Wirksamkeit gegen 
Streptokokken und Staphylokokken, wenn die Antibiotikum-Konzen- 
trationen mehr als 6,5 Gamma/ml betrug. Aus den Untersuchungen 
Knothes geht allerdings nicht hervor, ob die beim Menschen 
erreichbaren PMT-Konzentrationen bzw. deren Dauer einen solchen 
Effekt ebenfalls auszuüben vermögen. 


Ad b) 


Frühere Bemühungen, unter Verwendung von Propylenglycol 
stabile gebrauchsfertige wäßrige Lösungen von Oxytetracyclin zu 
bekommen, hatten sowohl hinsichtlich der lokalen Verträglichkeit 
als auch der Höhe der hiermit erreichbaren Antibiotikum-Konzen- 
trationen im Serum enttäuscht (Weinstein u. Mitarb. [91]). 
Neuerdings haben Neumann u. Viehmann (62) aus der mit 
PMT gewonnenen Erkenntnis heraus, daß der pH-Wert für die lokale 
Verträglichkeit eine entscheidende Bedeutung besitzt, erfolgreiche 
Versuche mit N-Hydroxyaethyllactamid als Lösungsvermittler für 
wäßrige Lösungen von Oxytetracyclin („Terramycin‘) mitgeteilt. 
Hiermit lassen sich für jeden gewünschten pH-Wert nach Angabe 
der Autoren bis zu 2/2 Jahre haltbare wäßrige Lösungen herstellen. 
Das jetzt unter dem Namen Terramycin-Depot im Handel befindliche 
Präparat für die i.m. Anwendung beruht auf diesem Prinzip und ent- 
hält 250 mg Oxytetracyclin als Magnesium-Oxyaethylammoniumsalz 
sowie den Lösungsvermittler in 3 ml Injektionsflüssigkeit. Mit täg- 
lich 1 Injektion sind durchschnittliche Serumspiegel bis zu 3 y/ml 
zu erreichen (Dimmling 16). Ein kumulativer Effekt ist anzu- 
nehmen. Größere klinische Erfahrungsberichte über die lokale oder 
allgemeine Verträglichkeit sind noch nicht bekannt geworden. 
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Unter Verwendung des gleichen Lösungsvermittlers wurde soeben 
auch eine i.v. anwendbare gebrauchsfertige Lösung von Oxytetra- 
cyclin herausgebracht („Terravenös"). In chemischer Beziehung 
gleicht die Zusammensetzung bis auf das Fehlen des Anästhetikum- 
zusatzes der i.m. Form, Der pH-Wert der Lösung beträgt 8,5 und 
liegt damit deutlich im alkalischen Bereich. 


Ad ce) 


1957 haben McCormick u. Mitarb, (59) über antibiotisch- 
wirksame Substanzen einer Mutante von Streptomyces aureofaciens 
Duggar berichtet. Eine ausführliche Darstellung über die Eigen- 
schaften dieses sich von Chlortetracyclin („Aureomycin“®) ablei- 
tenden Antibiotikums brachten Hirsch, Kunin u. Finland 
(44) in dieser Zeitschrift. — 6-Desmethyl-7-chlortetracyclin (DMCT) 
besitzt wie die übrigen Tetracycline gute antibakterielle Wirksam- 
keit mit breitem Spektrum. Gewisse Wirkungsunterschiede sind nach 
Knothe (49) jedoch vorhanden, die sich in Übereinstimmung mit 
amerikanischen Autoren Hirsch, Wilcox u. Finland [2]) 
in der größeren Aktivität bei einer Anzahl von Bakterienstämmen 
zeigen (z. B. koagulasepositive Staphylokokken, Proteus). Diese be- 
trägt im in vitro-Versuch nach Hirschu. Finland (43) 1—2 Ver- 
dünnungsstufen. Die orale Toxizität von DMCT und Tetracyclin- 
hydrochlorid stimmt praktisch überein Diermeieru.Kanegis 
[15]. Zwischen DMCT und den anderen Tetracyclinen besteht 
Kreuzresistenz (49). DMCT führt zu weniger rasch ansteigenden, aber 
länger anhaltenden Blutspiegeln (Kunin u, Finland [52] sowie 
Hirsch u. Finland [43]). Noch 96 bzw. 120 Stunden nach Ein- 
nahme von 250 mg DMCT sind meßbare Antibiotikum-Konzentratio- 
nen im Serum vorhanden (Sweeney u. Mitarb. [82]). Als Eı- 
klärung für dieses Verhalten wird diskutiert, daß DMCT infolge 
seiner höheren Eiweißbindung gegenüber 24% für T-HCl) 
(nach Kunin u. Mitarb. [51]) langsamer über die Nieren aus- 
geschieden wird. (Clearance für DMCT 40 miI/Min., für T-HCl 80 
ml/Min.). Die von Fujiiu. Mitarb. (24) beschriebene Kumulation 
bei mehrmaliger Gabe von DMCT ist so ebenfalls erklärt. 


Die Autoren (43, 52) weisen besonders auf die mit DMCT er- 
reichbaren höheren Serumkonzentrationen hin. Sweeney u. 
Mitarb. (82) fanden nach Gabe von 250 mg DMCT oral bei 6 ge- 
sunden Versuchspersonen im Serum bis zu 5,1 y/ml des Antibio- 
tikums, ausgedrückt in „Tetracyclin-Aquivalenten‘. Diese Bezeich- 
nungen finden sich in allen bisher erschienenen Mitteilungen über 
DMCT. Hirsch u. Finland (43) haben nämlich ursprünglich für 
ihre vergleichenden Untersuchungen über die antibiotische Wirk- 
samkeit von DMCT, Chlor-Tetracyclin und Oxytetracyclin Test- 
keime benutzt, die gegen DMCT empfindlicher waren als gegen die 
beiden anderen Tetracycline (Streptokokkus 98, Staphylokokkus 
209 P, Bac. cereus Nr. 5). Wählt man nun Tetracyclin als Standard, 
so wird DMCT die beste Hemmwirkung bzw. relativ höhere Spiege! 
im Serum ergeben. 150 mg DMCT entsprechen in diesem Fall wir- 
kungsmäßig 250 mg T-HCl. Wählt man dagegen, wie es bisher 
allgemein üblich war, als Standard das zu testende Antibiotikum 
bzw. verwendet man einen gegen alle Tetracycline gleich empfind- 
lichen Testkeim, so ergeben sich keine Unterschiede. Aus der Arbeit 
vonSweeneyu.Mitarb. (s. oben) sei hierzu folgendes Beispiel 
zitiert: 


a) Vorgehen wie bisher, das heißt als Standard das zu testende 
Antibiotikum,"so ergeben die durchschnittlichen Urinkonzentratio- 
nen nach 8 Stunden für 


Chlortetracyclin 57 Gamma/ml 
Tetracyclin 167 Gamma/ml 
DMCT 75 Gamma/ml 


b) Dasselbe ausgedrückt in Tetracyclin-Äquivalenten 


Chlortetracyclin 228 Gamma/ml 
Tetracyclin 167 Gamma/ml 
DMCT 188 Gamma/ml 


Ob solche Berechnungen eine praktische Bedeutung für die Beurtei- 
lung eines neuen Antibiotikums haben, scheint zweifelhaft. 
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Die ersten Berichte über die klinische Anwendung von DMCT 
bei Pneumonie (Duke u. Mitarb. [17]), Harnwegsinfekten (Ro- 
bertsu. Mitarb. [71]) und in der Pädiatrie (Fujiiu. Mitarb.) 
entsprechen etwa den Ergebnissen nach Tetracyclin. Nebenerschei- 
nungen bei Gabe von 600 mg, gegeben in 4 Tagesdosen & 150 my, 
wurden nicht beobachtet (Perry [66]); Boger (5). Perry (wie 
oben) fand allerdings bei dieser Dosierung auch niedrigere Spiegel 
als nach 1 g Tetracyclin-HCl oral. Bei Erhöhung der Tagesdosis von 
600 mg auf 1200 mg sahen Perry u. Mitarb. bei 11 von 29 Pa- 
tienten Erbrechen, Übelkeit und Durchfälle. 


tisch- 
ciens 
igen- 
ablei- 


Chloramphenicol- 


land Mit der Schaffung von Chloramphenicolsuccinat liegt auch für 
MCT) dieses Breitbandantibiotikum ein Injektionspräparat vor. Da Chlor- 
ksam- amphenicol bereits bei oraler Anwendung gut resorbiert wird, sind 
| nach höhere Antibiotikum-Konzentrationen im Organismus durch die neue 


Gebrauchsform kaum zu erwarten (Naumann u. Mai [61]). 
Kagan u. Felix-Balkcom (46) gaben Säuglingen und Klein- 
kindern 6stündlich i.v. Chloramphenicol-succinat (mittlere Tages- 
dosis 68 mg/kg Körpergewicht). Das therapeutische Ergebnis war 
gut in ca. 80% der Fälle. Thrombophlebitiden sind möglich, eben- 
falls Diarrhoen, Exanthem und Granulozytopenien. In Deutschland 


g mit 
 [42]) 
mnen 
se be- 
2 Ver- 


nase j haben u. a. Fischer u. Vetter (21) über erste klinische Erfah- 
steht rungen mit der neuen Zubereitung berichtet. 

er Handelspräparate: Chloromycetin®-Succinat, Hersteller: Parke, 
ai Davis & Co., München. — Leukomycin® pro inj., Hersteller Bayer, 
h Ein- Leverkusen. 


trati- f Kanamycin 


ls Er- Kanamycin wurde erstmals 1957 von Umezawa u. Mitarb. 
nfolge | (85) beschrieben. Es ist chemisch und wirkungsmäßig mit Strepto- 
T-HC]) 


mycin und Neomycin verwandt. Mit letzterem hat es auch seine 
n aus: | Toxizität gemeinsam. Es wird i.m. verabfolgt, da es per os nicht 
IC 80 | resorbiert wird (Schattenfroh [75]). Seine Anwendung wird 
ılation besonders bei Staphylokokken- und Koli-Infektionen empfohlen (94). 
Faßt man die bisher über Kanamycin erschienenen Mitteilungen 
CT er- | zusammen, so ergibt sich, daß es auf Grund seiner ototoxischen (9, 
ey u. 54) und nephrotoxischen Eigenschaften (19, 64, 92) nur für Aus- 
i 6 ge- | nahmefälle in derKlinik geeignet erscheint. Es liegen bereits mehrere 
ntibio- | Mitteilungen über irreversible Hörschäden nach Kanamycin vor. 
ezeich f Lecca u. Mitarb. [54]; Bunn u. Mitarb. (9). Lustberg 
n über f " Hamburger (56) berichteten über einen 52j. Diabetiker, der 
ich für | nach einwöchiger Behandlung mit insgesamt 13 g Kanamycin irre- 
Wirk- | versibel taub wurde. Bei den vonLecca u. Mitarb. mitgeteilten 
, Test- Fällen trat die Taubheit z. T. ebenfalls nach siebentägiger Behand- 
jen die lung mit insgesamt 14 g Kanamycin auf. 
kokkus Eine ungestörte Nierenfunktion ist Voraussetzung für die Anwen- 
andard, dung von Kanamycin: Während bei Nierengesunden solche Neben- 
Spiegel wirkungen nicht zu erwarten sind, sind sie bei vorhandenem Nieren- 
ll wir schaden die Regel (Schattenfroh [75]). Es muß deshalb über- 
bisher raschen, wenn andererseits Hofmann u. Mitarb. (45) das Anti- 
iotikum biotikum als besonders geeignet für die Therapie schwerer Harn- 
mpfind- wegsinfekte bezeichnen. 
, Arbeit Ansteigen des Harnstoffgehaltes im Serum unter Behandlung mit 
Beispiel Kanamycin gilt als alarmierendes Zeichen (56, 75). Zur Verminderung 
unerwünschter Begleiteffekte wird deshalb eine Anzahl von Nieren- 
funktionsproben vor Beginn der Kanamycinbehandlung empfohlen 
(84). Zur Dosierung: Bei Nierengesunden wird angegeben (75) maxi- 
mal 16 mg/kg Körpergewicht bzw. 0,5—1 g pro die i.m. und nicht 
länger als 8 Tage. Das Präparat dürfte somit nur für einen begrenz- 
ten Indikationsbereich in der Klinik unter strenger Beachtung der 
0.a. Kontrollmaßnahmen geeignet sein. 

Bemühungen, die Toxizität von Kanamycin sowie Neomycin 
durch eine Methansulfonatverbindung zu vermindern, sind beschrie- 
ben (Umezawa et al. [86]). Uber den Nutzen solcher Verbin- 
dungen läßt sich noch nichts sagen. 

Auch die bereits bekannten Antibiotika: 

Ristocetin (,„Spontin’ der Abott Lab. Chicago) und 

Vancomycin („Vancocin” von Eli Lilly, USA) 

Sind nur für einen schmalen Indikationsbereich geeignet. Sie müssen 
iv. mittels Dauertropfinfusion gegeben werden. Calv yu. Schu- 
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macher (10) empfehlen für Ristocetin bis zu 50 mg/kg Körper- 
gewicht, gelöst in 5’/siger Glukoselösung als Infusion in ca. 30 Min. 

Morris (60) gab 1,5 g, gelöst in 500 ml 5°/siger Dextroselösung in 
45 Min. täglich zweimal. Ristocetin ist in vitro wirksam gegen gram- 
positive Bakterien und Spirochäten sowie gegen resistente Staphylo- 
kokken (Hospitalkeime), jedoch sind bereits ausgedehnte Thrombo- 
phlebitiden sowie schwere leukopenische Reaktionen nach mehr- 
tägiger Anwendung bei Staphylokokken-Endokarditiden beschrieben 
(Weber [90]). 

Gangarosa (26) berichtete kürzlich, daß von 18 mit diesem 
Antibiotikum behandelten Patienten des Walter-Reed-Hospitals sechs 
eine signifikante Thrombozytendepression bekamen. 

Vancomycin ist ebenfalls gegen resistente Staphylokokken wirk- 
sam sowie gegen Spirochäten. Es werden 12stündl. 500 mg mittels 
Dauertropfinfusion i.v. gegeben. Bei Tagesdosen von 2,0 qg konnte 
bakterizide Wirksamkeit nachgewiesen werden (Geraciu.Heil- 
man [28]). Ein Nachteil sind häufige Thrombophlebitiden. 

Triacethyloleandomycin, das zu höheren Blutspiegeln als Oleando- 
mycin führt, wurde u. a. von Albrightu. Wendell (tl) klinisch 
bei 53 Patienten geprüft. Es erwies sich als gut wirksam gegen 
Streptokokken und Staphylokokken, versagte aber bei durch gram- 
negative Erreger verursachten Infektionen (Harnwegsinfekte!). — 
Auffallend hoch war die Häufigkeit der Nebenwirkungen: Durchfälle 
zehnmal, Arzneimittelexantheme einmal und mehrfach Nausea und 
Erbrechen. 


Tuberkulostatika 


1. Cycloserin (4-Amino-3-isoxazolidon) hat sich als Kombinations- 
partner für INH bewährt, insbesondere wegen der Verzögerung der 
Entwicklung einer Resistenz gegen INH. Störend wirkt seine Neuro- 
toxizität Freerksenu.Mitarb. [2]). 

2. Kanamycin dürfte (siehe oben) kaum Eingang in die Tuber- 
kulosetherapie finden, obwohl es in vitro tuberkulostatische Eigen- 
schaften erkennen läßt (Umezawa [85]). Es ist für die Dauerbe- 
handlung wegen seiner toxischen Eigenschaften nicht nur ungeeig- 
net, sondern gegen Bact. tuberculosis auch weniger wirksam als 
Streptomycin bzw. INH (Freerksen [23]). 

3. Thioharnstofiabkömmlinge. Das von Rist (70) angegebene 
a-Athyl-isonikotinsäurethioamid (Präparat 1314) ist zwar gut wirk- 
sam, verursacht aber in vielen Fällen Störungen von seiten des 
Magen-Darm-Kanals (23), so daß abzuwarten bleibt, ob die Substanz 
Eingang in die Klinik finden wird. Bemerkenswert ist die rasche 
Resistenzentwicklung gegen 1314, so daß es wohl nur für die Kom- 
binationstherapie in Frage käme. 


Griseofulvin 


Einen kurzen Überblick über dieses Antibiotikum, das bei oraler 
Verabfolgung antimykotische Wirksamkeit zeigt, gab u. a. Röckl 
(72) in dieser Zeitschrift. Griseofulvin wurde 1938 aus Penicillium 
griseofoulvum Dierckx isoliert (65). Es ist mit dem sogenannten 
„Curling-Faktor” identisch (34, 8). Chemisch handelt es sich um das 
7-Chlor-4,6-dimethoxycumaran-3-on-2 spiro-1’-(2?° methoxy-6’-methyl- 
cyclohex-2’-en-4’-on), dem folgende Strukturformel (35, 36) zukommt. 


C=CH 
cı CHs 


Seine Wirkung gegen pflanzenpathogene Pilze war bereits seit 
längerer Zeit bekannt (7). Erst 1958 gelang es Gentles (27), bei 
artifiziellen Pilzinfektionen des Meerschweinchens mit Microsporum 
canis und Trichophyton mentagrophytes durch orale Gaben von 
Griseofulvin eine antimykotische Wirksamkeit nachzuweisen. 

Gentles konnte ferner zeigen, daß die Haare der mit Griseo- 
fulvin behandelten Tiere in ihrem unteren Anteil, und zwar in dem 
neugebildeten Keratin, das Antibiotikum enthalten. Hierdurch wird 
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das Wachstum der Dermatophyten unterbrochen. Das gleiche Wir- 
kungsprinzip gilt auch für die Epidermis und die Nägel. 

Inzwischen wurde auf dem Symposion „Griseofulvin and Dermato- 
mycosis“ (26.—27. 10. 1959 in Miami, USA) eingehend über die bis- 
herigen experimentellen und klinischen Erfahrungen mit dem neuen 
Antimykotikum diskutiert. — Einen ausführlichen Überblick über 
den derzeitigen Stand der Erfahrungen gaben kürzlich Heite u. 
Janke (39) (Literatur!). Die Toxizität von Griseofulvin ist gering. 
Die Dosierung beträgt in der Regel täglich viermal 250 mg oral. In- 
dikationen sind insbesondere Trichophytien, Mikrosporien und 
Onychomykosen. Voraussetzung für den Erfolg ist ausreichend lange 
Behandlung. Dies gilt vor allem für die Onychomykosen, für die eine 
Behandlungsdauer von 3'!/„—7 Mon. empfohlen wird. 

Epidermophytien sowie Favus-Infektionen sprechen im allgemei- 
nen ebenfalls gut an. Dagegen bleiben Candida- und Aktinomyzes- 
Infektionen unbeeinflußt. 

Nebenwirkungen sind nach den bisherigen Erfahrungen selten; 
gelegentliche Exantheme klingen trotz Weitergabe von Griseofulvin 
ab (39). 


NeueAntibiotika 


Abschließend soll noch über einige neue Antibiotika berichtet 
werden, und zwar vorwiegend unter Verwertung der Mitteilungen, 
die auf dem 7. Antibiotika-Symposion in Washington (4.—6. 11. 1959) 
gemacht wurden. 

Aspartocin wurde aus Streptomyces griseus var. spiralis darge- 
stellt (Shay u. Mitarb. [78], Darken u. Mitarb. [13]). Che- 
misch handelt es sich wie bei Colistin um ein Polypeptid, das aus 
Asparaginsäure, Glycin, l-Prolin, l-Valin und einer Fettsäure aufge- 
baut ist. Es ist in vitro wirksam gegen grampositive Keime und übt 
eine starke Hemmwirkung auch auf verschiedene Penicillin- und 
Tetracyclin-resistente Staphylokokken und Streptokokken aus 
(Kirsch u. Mitarb. [47]). 

Im Tierversuch ist es, oral gegeben, unwirksam. Intraperitoneal 
(weniger bei subkutaner Anwendung) erwies es sich jedoch als wirk- 
sam bei der experimentellen Staphylococcus-rose-Infektion der Maus 
(Redinu.McCoy [69]). Seine akute Toxizität wird zwei- bis drei- 
mal so hoch angegeben wie für Tetracyclin. — Weitere Untersuchun- 
gen über die Toxizität und klinische Erfahrungen stehen noch aus, 
so daß sich Angaben über die Brauchbarkeit in der Klinik derzeit 
nicht machen lassen. 

Cephalosporin C. Über dieses bereits seit 1955 bekannte und dem 
Penicillin ähnliche Antibiotikum wurde kürzlich in dieser Zschr. re- 
feriert (6). Cephalosporin C ist gegen Penicillin-resistente Staphylo- 
kokken im Tierexperiment wirksam. Klinische Erfahrungen liegen 
aber noch nicht vor. Über Cephalosporin N (Synonym: SynnematinB), 
das ebenfalls in der Kulturflüssigkeit von Cephalosporium acremo- 
nium enthalten ist, wurden bereits klinische Erfahrungen mitgeteilt. 
Indikation: Typhus abdominalis (Benavides u. Mitarb. [3], 
Hendersonu.Mitarb. [40)]). 

Colistin wurde in Japan vonKoyamau.Mitarb. aus Aerobac. 
colistinus isoliert (76, 93, 4, 32, 58, 74, 33). Es handelt sich um ein 
Polypeptid (93), das in seiner Struktur Ähnlichkeit mit Polymyxin 
hat. Colistinmethansulfonat-Natrium (Colimycin „M“) ist weniger 
toxisch als Colistinsulfat (76, 4). Sein Spektrum umfaßt vor allem 
gramnegative Keime (Koli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonellen, 
Schigellen). Proteus und grampositive (Staphylokokken, Streptokok- 
ken) werden dagegen wenig angegriffen (Blaustein [4], Gra- 
ber u. Mitarb. [32], McCabe u. Jackson [88]). 

Die Resistenzentwicklung erfolgt offenbar nur langsam. Die Ver- 
träglichkeit bei therapeutischen Dosen wird im Tierexperiment 
(Klebsiella pneumoniae und Koli-Infektionen der Maus) als gut be- 
zeichnet (Schwartz u. Mitarb. [76]). Oral wird nur wenig 
resorbiert. Nach intramuskulärer Verabfolgung von 1—2 mg/kg 
kommt es nach 2—4 Stunden zu hohen Konzentrationen im Seruın 
und einer raschen Ausscheidung über die Nieren. Erste klinische 
Erfahrungen mit einer Dosierung von 6stündlich 50 mg i.m. bei 
Pseudomonas-Sepsis sowie Koli-Infektionen der Harnwege und 
Endokarditiden durch gramnegative Erreger sind befriedigend (58). 
Kontrolle der Nierenfunktion (Rest N-Anstieg) .ist erforderlich. 
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Greengardu. Aliseda (33) berichteten über die Anwendung 
von Colistinsulfat in der Pädiatrie (3—5 mg/kg/Tag oral). Nobili 
(63) teilte vor kurzem die ersten Erfahrungen über die Anwendung 
von Colistin bei 28 Patientinnen mit geburtshilflich-gynäkologischen 
Indikationen mit. Dosierung: 4stündlich 500 000 E, Behandlungsdauer 
zwischen 3 und 17 Tagen, Gesamtdosen bis zu 38 Millionen Ein- 
heiten wurden gut vertragen. Die therapeutischen Ergebnisse 
seien gut bis befriedigend. Kürzlich berichtete E. M. Heilmann 
(38) in dieser Zeitschrift über die erfolgreiche Bekämpfung einer 
Koli-Meningitis mit Colistin. Der Erreger war gegen alle getesteten 
Antibiotika resistent gewesen. Obwohl Colistin geringere Toxizität 
als Polymyxin besitzt, zeichnet sich doch schon jetzt ab, daß Nieren- 
schäden auch unter dem neuen Antibiotikum auftreten können. 


Fervenulin wurde von DeBoer u. Mitarb. (14) und Eble 
u. Mitarb. (18) gefunden. Das kristalline Produkt konnte aus 
Streptomyces fervens, einer Aktinomyzetenart, isoliert werden, die 
jedoch nur in vitro gegen Trichomonaden, Bakterien und Tumor- 
zellen wirksam ist. Die Substanz hat wahrscheinlich die Summen- 
formel CzH-N50O2. Goldhamster und Mäuse erhielten Fervenulin 
oral, subkutan und intraperitoneal sowie intravaginal. Wenn sie mit 
einer sonst tödlichen Dosis von Trichomonaden infiziert waren, ließ 
sich ein therapeutischer Effekt erkennen (DC;o intraperitoneal 
3,9 mg/kg). Weitere experimentelle und gegebenenfalls klinische 
Erfahrungen müssen aber zeigen, ob das gegen Alkalien sehr 
empfindliche Produkt für die Behandlung der menschlichen Tricho- 
monadeninfektion brauchbar ist. 


Paromomycin, aus einer Streptomyzes-Art gewonnen, gehört 
chemisch in die Gruppe Kanamycin—Neomycin. Es ist in vitro wirk- 
sam gegen Amöben und Schigellen. Bei Meerschweinchentuber- 
kulose erreicht seine Wirkung nicht die des Streptomycins (20). Das 
Präparat befindet sich zur Zeit in breiter klinischer Prüfung (Indi- 
kationen: Amöbenruhr, Bakterienruhr) (Courtney u. Thomp- 
son [il], Godenne [30]. — Während Paromomycin infolge 
ungenügender Resorption nach oraler Verabfolgung und schlechter 
Verträglichkeit bei parenteraler Anwendung für die Tuberkulose- 
behandlung kaum in Frage kommen dürfte, erscheint seine orale 
Anwendung bei Amöbenruhr und bakterieller Ruhr (sowie gege- 
benenfalls für die präoperative Darmbehandlung) aussichtsreicher. 
Für die Behandlung der Amöbenruhr wird zur Zeit eine fünftägige 
Kur mit einer Dosierung von 15—25 mg/kg Körpergewicht und Tag 
empfohlen. Der Grad der Wirkung ist der des Emetins vergleichbar. 
Während nach oraler Anwendung nur eine sehr geringe Toxizität 
festgestellt wurde, muß nach parenteraler Anwendung auf Grund 
von Tierversuchen mit Nierenfunktionsstörungen gerechnet werden, 
die reversibel sein sollen. Die klinische Anwendung dürfte deshalb 
auf die zur Zeit geprüften Indikationen beschränkt bleiben. 


Rifomycin „B“ aus Streptomyces mediterranei (Sensi [77]) er- 
wies sich als wirksam gegen grampositive Keime und Mykobakterien 
(Timbal [83]). Die Toxizität ist gering (Maffiiu. Timbal [57)). 
Kreuzresistenz gegen andere Antibiotika konnte bislang nicht nach- 
gewiesen werden. Nach oraler Gabe erfolgt keine Resorption. 
Andererseits zeigten sich in Tierversuchen bei intramuskulärer 
Anwendung lokale Reizerscheinungen, beim Menschen gelegentlich 
Schmerzen. Es wird vorwiegend über die Galle ausgeschieden und 
ist etwa so wirksam wie Novobiocin. — Klinische Erfahrungen bei 
Otitis media, Furunkulose, Cholezystitis, Mastitis, Osteomyelitis und 
anderen Erkrankungen sind noch spärlich, aber offenbar günstig 
(Fureszu.Scotti [25]). 


Streptozotocin. Hierüber haben unter anderem Vavrau.Mit- 
arb. (87) sowie Herr u. Mitarb. (41), Lewis u. Mitarb. (53) 
berichtet. Die aus Streptomyces achromogenes var. 128 isolierte 
Substanz hat die Summenformel Cı4H3-N5012 und enthält wahr- 
scheinlich eine N-Nitrosomethylamidgruppe. Das Antibiotikum ist 
wirksam gegen grampositive und gramnegative Bakterien (81); es 
besteht keine Kreuzresistenz gegen die anderen bekannten Anti- 
biotika (37). 

In Mäuseversuchen (experimentelle Staphylococcus aureus-Infek- 
tion) ergab sich eine DC5o von 2,9—6,2 mg/kg bei oraler und 1,2 bis 
5,2 mg/kg bei subkutaner Anwendung. Da Streptozotocin nur im 
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Name des | Erfahrungen Aussichten 

Antibiotikums tierexperimentell | klinisch indie) Klinik 

\ | 

Aspartocin grampositive Bakterien (auch ge-|oral, unwirksam, keine — wird z. Z. ' unsicher 
gen penicillin- und tetracyclin-|parenteral: subkutan ermittelt 
resistente Staphylokokken und|und intraperitoneal 
Streptokokken) | 

Cephalosporin grampositive u. gramnegative oral unwirksam, keine noch zu ermitteln, da|3 stündl. 50 mg/kg noch nicht zu 
Bakterien, penicillinresistente |parenteral: subkutan bisher keine klinischen|subkutan beurteilen 
Staphylokokken ‚und intravenös Erfahrungen (Tierversuch) 

Colistin gramnegative Bakterien (Koli, 'oral schlechte Resorp-|gute bis 'Pseudomonas Erwachsene 6stdl. 'ja, oral, 
Pseudomonas aeruginosa, Salmo-|tion. Bei intramuskulä-|befriedigende|septicaemie, 50 mg i.m. |intra- 
nellen, Schigellen), rer Anwendung Ver- Resultate Bazillenruhr, Typhus Säuglinge 6—8 stdl. |muskulär 
Grampositive: (Staphylokokken, träglichkeit gut (Kon- 'ıabdominalis, Koli-In- |i mg oral 
Streptokokken); trolle der Nierenfunk- fektionen (Harnwege),' 

Proteus: wenig empfindlich tion!), Therapeutische Säuglingsenteritiden 
Ergebnisse gut bis 
‚befriedigend 

Fervenulin ‚Bakterien, Trichomonaden, oral möglich, ‚keine 'Trichomonaden 3,9 mg/kg \möglicher- 
‚Tumorzellen (in vitro); parenteral: ‚(Tierversuch) weise 
ine vivo kaum wirksam. intraperitoneal | | 

| 

Paromomycin In vitro gegen Amöben, 'oral schlechte Resorp- ja | Amöbenruhr, 5 Tage lang 'ja, oral 

'Schigellen, Mykobakterien ‚tion, parenteral ‚(erreicht "bakterielle Ruhr, 15—25 mg/kg 
‚schlecht verträglich. ‚wirkungs- 'präoperative (Amöbenruhr) 
‚(Nierenfunktions- mäßig) Darmbehandlung 

| ‚störungen [reversibel]) | | 

Rifomycin „B" grampositive Bakterien oral keine Resorption. ja (spärlich, Streptokokken- noch unsicher, | ja 
(Streptokokken, Staphylokokken, Parenteral: aber günstig. Staphylokokken- klinische Prüfung 
Mykobakterien) ‚Reizerscheinungen Schmerzen Infektionen eingeleitet 

'subkutan, bei intra-_ (Osteomyelitis, 

| intramuskulär ‚muskulärer Furunkulose) 

| ‚Anwendung) | 
Streptozotocin ‚grampositive Bakterien, ‚oral möglich, ‚nein DC5o Maus: kaum, da nur 


igramnegative (Salmonellen, 


‚parenteral: subkutan 
‚Proteus) 


oral: 2,9—6,2, sub-|in saurem 
kutan: 1,2—5,2 mg/ PN stabil 
| kg/die | 


sauren Milieu stabil ist, nicht aber im neutralen oder alkalischen, 
dürften für seine klinische Anwendung nur wenig Aussichten vor- 
handen sein. 


Es ergibt sich somit, daß alle vorerwähnten Substanzen bezüglich 
ihrer Anwendungsart dadurch gekennzeichnet sind, daß sie oral 
nicht bzw. nur ungenügend resorbiert werden, was im allgemeinen 
eine Einschränkung ihrer klinischen Anwendung bedeutet. Nach den 
bisherigen Erfahrungen dürften in erster Linie Paromomycin und 
Rifomycin „B' sowie eventuell Colistin das Interesse des Klinikers 
finden. 


Die obige Tabelle orientiert noch einmal über die im letzten 
Abschnitt angeführten Antibiotika: 
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Wschr., 101 (1959), S, 1196. — 74. Ross, S., Puig, J., Zaremba, E. A.: VII. Antibiotika- 
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Buchbesprechungen 


C. E. Alken, V.W.Dix,H.M. Weyrauch, E Wild- 
bolz: Handbuch der Urologie, Band IX/2: Specific Inflamma- 
tions, bearbeitet von Einar Ljunggren,R. CampbellBegg 
und Ambrose J. King. 564 S., 90 Abb., Springer-Verlag, Ber- 
lin-Göttingen-Heidelberg, 1959. Preis: Gzl. DM 158,—. 


Als 3. Band des Handbuches liegen nun die spezifischen Entzün- 
dungen vor. Den breitesten Raum nimmt die Urogenitaltuberkulose 
ein, hervorragend bearbeitet von E. Ljunggren zusammen mit 
O. Auerbach, G. Lind, O. Obrant und L. Singer. Es 
ist sehr zu begrüßen, daß damit endlich einmal alle pathogenetischen, 
pathologischen und therapeutischen Probleme der Urogenitaltuber- 
kulose umfassend dargestellt sind. Die Möglichkeiten der konser- 
vativen Therapie werden kritisch erläutert und die Fortschritte in der 
Behandlung mit den unbefriedigenden Ergebnissen der prächemo- 
therapeutischen Ära verglichen. Auch bei der Lektüre der ausführ- 
lich geschilderten operativen Methoden spürt man die große Erfah- 
rung Ljunggrens. — Die parasitären Infektionen des Urogenital- 
trakts hat R. Campbell Begg zusammengestellt. Bei der Viel- 
zahl der Erreger ist es verständlich, daß einzelne unwichtigere nur 
kurz abgehandelt werden. Erschütternd bleibt die Tatsache, daß im- 
mer noch 115 Millionen Menschen an der Bilharziose erkrankt sind 
und daß trotz aller Fortschritte der Medizin eine Minderung der 
Letalität nur durch eine radikale Umstellung der Lebensgewohnheiten 
der betroffenen Bevölkerung erreicht werden könnte. — Das Kapitel 
Lues hat A. J. King verfaßt und eingehend die Auswirkungen auf 
das Urogenitalsystem dargestellt. Die spezifischen Reaktionen und 
ihre Fehlerquellen, die Behandlungsmöglichkeiten sowie die Prognose 
der Lues werden aufgeführt. In den nächsten Abschnitten, ebenfalls 
von A. J. King, werden Pathologie, Klinik und Therapie des 
Lymphogranuloma venereum, des Granuloma inguinale und des 
Kankroids (ulcus molle) jeweils ausführlich geschildert. Nach dem 
Studium dieser — zumindest bei uns — selteneren Infektionskrank- 
heiten vermißt man die Beschreibung der Gonorrhoe, deren Folge- 
erscheinungen besonders den Urologen häufig beschäftigen und die 
gerade in letzter Zeit wieder öfters aufgetreten ist. — Wie bei den 
schon erschienenen Bänden sind Aufmachung und Bildwiedergabe 
ausgezeichnet. Alle Kapitel dieses Bandes sind in englischer Sprache 
niedergeschrieben. Dr. med. H.-P. Jung, München 


O. Diebold, H. Junghanns u. L. Zukschwerdt: 
Klinische Chirurgie für die Praxis. In vier Bänden. Band I, Lie- 
ferung 1: Allgemeine Kapitel (Wunde, Wundkrankheiten, Chir. 
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VII. Antibiotika-Symposion, Washington, 4.—6. 11. 1959. — 77. Sensi, P., Greco, A, 
M., Ballotta, R.: VII, Antibiotika-Symposion, Washington, 4.—6. 11. 1959. — 78. Shay, 
A. J., Adam, J., Martin, J. H., Hausmann, W. K., Shu, P., Bohonos, N.: VII. Anti. 
biotika-Symposion, Washington, 4.—6. 11. 1959. — 79. Sheehan: J. Amer. Chem. Soc, 
81 (1959), S. 2912. — 80, Siedel, W., Söder, A. u. Lindner, F.: Münch. med. Wschr, 
100 (1958), S. 661. — 81. Sokolski, W. T., Vavra, J. J., Hanka, L. J. u. Burch, M. R.: 
VII, Antibiotika-Symposion, Washington, 4.—6. 11. 1959. — 82. Sweeney, W. M. 
Hardy, S. M., Dornbush, A. C., Ruegsegger, J.: Med. Antibiot. Chemother., 9 (1959), 
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H. M. u. Mitarb.: J. Antibiot. Ser, A., 10 (1957), S. 181. — 86. Umezawa, S., Itc, Y,, 
Fakutsa, Sh. u. Umezawa, H.: J. Antibiot., 12 (1959), S. 114. — 87. Vavra, J. J., De 
Boer, C., Dietz, A., Hanka, L. J. u. Sokolski, W. T.: VII. Antibiotika-Symposion, 
Washington, 4.—6. 11.1959. — 88. Vögtlin, J. u. Flury, R.: Praxis (Bern), 49 (1960), 5.33, 
— 89. Wagner, W.-H., Schmidt, W., Bauer, F. u. Dittmar, W.: Medizinische, 37 (1959), 
S. 1709. — 90. Weber, R. W.: J. Amer. med. Ass., 168 (1958), S. 1346. — 91. Wein- 
stein, H. J., Lidsky, S. u, Delahunt, C. S.: Antibiot. Med. Clin. Ther., 6 (1959), S. 534, 
— 92. Winfield, M., Crisp, G. O., Maxwell, M. H., Kleemann, C. R.: Ann. N. Y. Acad, 
Sc., 76 (1958), S. 140. — 93. Wright, W. W. u. Welch, H.: VII. Antibiotika-Symposion, 
Washington, 4.—6. 11. 1959. — 94. Zangger, J.: Dtsch. med. Wschr., 85 (1960), S. 142. 


Anschr. d. Verf.: Dr. med. H, G. Bredehorst, Hofheim/Ts. 


Infektionen, Parasitäre Erkrankungen — Thermische u. elek- 
trische Verbrennungen). Bearbeitet von M. Allgöwer u. H. Eu- 
finger. 184 S., 90 Abb., G. Thieme Verlag, Stuttgart, 1959. Preis: 
brosch. DM 36,—. 


Die „Klinische Chirurgie für die Praxis” behandelt in ihrem ersten 
Band drei der wichtigsten Gebiete der Chirurgie, nämlich das der 
Wunde, der Wundheilungsstörungen und der chirurgischen Infek- 
tionen. 

In einer klaren Systematik wird zunächst auf die verschiedenen 
Entstehungsmöglichkeiten und Formen der Wunde und ihre Auswir- 
kungen auf die einzelnen Organsysteme eingegangen. Anschließend 
bringen die Verfasser eine ausführliche Darlegung über die Ursachen 
der Wundheilungsstörungen mit besonderer Berücksichtigung der 
neuesten Erkenntnisse auf dem Gebiete der Stoffwechsel- und Kreis- 
laufforschung. 

Im dritten Kapitel werden in einer gut durchdachten Übersicht 
die zahlreichen Infektionen gebracht, mit denen sich der Chirurg 
heute täglich auseinandersetzen muß, 

Besonders hervorzuheben ist die einfache und anschauliche Auf- 
gliederung sowie die sorgsame und eindrucksvolle Illustrierung, wor- 
aus sich das jeweils richtige chirurgische Vorgehen zwangslos ab- 
leiten läßt. Dieses Buch stellt einen wertvollen Ratgeber für die Stu- 
denten, für alle praktisch tätigen Ärzte und insbesondere für den jun- 
gen Chirurgen dar. 

Prof. Dr. med. W. Hartenbach, München 


H. Tesseraux: Physiologie und Pathologie des Thymus, 
unter besonderer Berücksichtigung der pathologischen Mor- 
phologie, 2., verm. u. verb. Aufl. (zwanglose Abhandlungen 
aus dem Gebiete der inneren Sekretion, Band 9), 148 S., 43 Abb. 
i. T., Verlag Johann Ambrosius Barth, Leipzig 1959. Preis: 
brosch. DM 16,80. 


Nach einem Überblick über die Phylo- und Ontogenese, die 
Histogenese, die makro- und mikroskopische Anatomie wird die 
spezielle pathologische Anatomie des Thymus systematisch und er- 
schöpfend dargestellt. Eine ausführliche Darstellung erfahren vol 
allem die pathologische („akzidentelle‘) Involution, die Ablagerun- 
gen, Speicherungen, Retikulosen (Thymus und retikulo-endotheliales 
System), die Hyperplasien und die Tumoren. 

Die Problematik um den sog. „Thymustod“ wird kritisch an Hand 
der sich widersprechenden Auffassungen diskutiert. Von der strikten 
Ablehnung eines „Thymustodes‘ durch manche Autoren bis zu seinen 
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Kongresse und Vereine 


eifrigsten Verfechtern, zu denen namhafte Pathologen wie Rössle 
und Dietrich, und die Gerichtsmediziner Merkel und Walcher ge- 
hören, werden die vermittelnden Ansichten und Erklärungsversuche 
anderer Autoren in Einzelheiten besprochen. Erwähnt seien nur 
Bomskov, der den Thymustod durch eine Glykogenverarmung des 
Herzmuskels durch sein zweifelhaftes „Thymushormon“ erklärt, und 
Ceelen und Hart, die einen reflexogenen Herztod annehmen und von 
einem „Status cardio-thymicus” sprechen. Die Beziehungen des 
Thymus zum lymphatischen System ganz allgemein, ferner der sog. 
Status thymico-lymphaticus (Paltauf 1889) als Konstitutionsanomalie 
und seine Ursache eines plötzlichen Todes aus voller Gesundheit 
werden angeführt. 

Einen breiten Raum nehmen die Besprechung der Tumoren des 
Thymus ein. Ihre Lokalisation, ihre Form und ihre histologische 
Struktur bilden die Grundlage für ihre Klassifizierung, die nach der 
Ansicht des jeweiligen Autors eine unterschiedliche Histogenese er- 
kennen läßt. Es werden — kurz zusammengefaßt — verschiedene 
zellige Sarkome, Karzinome (sarkomähnliche, alveoläre, drüsen- 
bildende) und die lyhmphoepithelialen Geschwülste (Schmincke und 
Regaud 1921) unterschieden. Unter dem „Thymom“ wird nach Grand- 
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Oberhessische Gesellschaft für Natur- und Heilkunde, 
Medizinische Abteilung, Gießen 


Sitzung am 10. Februar 1960 


H.D. Cremer, Gießen: Ist ein Leben ohne Bakterien möglich? 

Über die Bedeutung der Darmflora bestehen bei Ärzten und Laien 
recht verschiedenartige Vorstellungen. Die einen sehen den Grund 
dafür, daß sich in den unteren Darmabschnitten von Mensch und Tier 
Bakterien finden, nur in der Tatsache, daß die Abwehrkräfte des 
Organismus nicht mehr ausreichen, um sich auch hier noch der für 
ihn unerwünschten Parasiten zu entledigen. Andere dagegen halten 
die Darmbakterien für nützliche Symbionten, deren Schädigung mit 
einer ernsten Gefährdung der Gesundheit verbunden ist. Für den 
Wiederkäuer ist die Frage klar entschieden, denn er benötigt die im 
Pansen wachsenden Bakterien zur Spaltung der Zellulose in niedere 
Fettsäuren. Ob aber auch die Bakterien in den unteren Darmabschnit- 
ien eine gleich hohe Bedeutung haben, ist oder war eine offene Frage. 
Zu beantworten ist sie eigentlich nur dadurch, ob es möglich ist, 
Tiere auch völlig frei von Bakterien aufwachsen zu lassen, sie gesund 
am Leben zu erhalten und zur Fortpflanzung zu bringen. 


Um die Jahrhundertwende versuchte der Freiburger Hygieniker 


Schottelius, Küken steril aufzuziehen. Durch Oberflächenentkeimung 
der Eier kurz vor dem Schlupftermin konnten auch sterile Küken 
erhalten werden, bei Verfütterung von sterilisiertem Futter gingen 
sie jedoch nach 8 bis 10 Tagen ein. Schottelius führte dies auf das 
fehlen von Bakterien zurück, in Wirklichkeit aber war die Todes- 
ursache vermutlich das Fehlen von hitzeempfindlichen Wirkstoffen. — 
Mehr Glück hatten Nuttal und Thierfelder, die etwa um die gleiche 
leit Meerschweinchen für 1 bis 2 Wochen steril aufziehen konnten, 
und Küster, der eine Ziege, die mit sterilisierter Milch gefüttert! 
wurde, sogar 5 Wochen keimfrei am Leben und bei gutem Wachstum 
hielt. Die Versuche sind jedoch nicht lange genug durchgeführt, um 
die eingangs gestellte Frage eindeutig beantworten zu können. 

In den letzten zwei Jahrzehnten sind Arbeitskreise in Schweden, 
inJapan und in den USA mit der Aufzucht keimfreier Tiere beschäf- 
figt, Anläßlich einer USA-Reise konnte der Vortragende die Forschun- 
Jenan keimfreien Tieren näher studieren. Bisher wurden die folgenden 
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homme und Simmonds ein lymphoplastisches Sarkom (Lympho- 
sarkom) verstanden. Thymustumoren sind selten. Der Thymus ist 
neben dem Knochenmark das geschwulstärmste Organ des Körpers 
(Aschofi). 

Die Physiologie des Thymus wird in erster Linie in ihren Bezie- 
hungen zu anderen Geweben (z. B. Hämatopoese, Skelett) und 
Organen (z. B. Muskulatur, Nervensystem), vor allem aber zu den 
sicher endokrinen Drüsen und zum Stoffwechsel dargestellt. Am 
Schluß werden die Begriffe „Hypothymismus“ und „Hyperthymismus“ 
zitiert. Gerade die Untersuchungen über die Physiologie des Thymus 
zeigen, wie rätselhaft dieses Organ und wie verwirrend und mangel- 
haft unsere Kenntnisse über den Thymus noch sind. 

Die sehr kritischen Ausführungen werden ergänzt durch ein um- 
fangreiches Literaturverzeichnis. Die vorliegende Monographie ist 
ein interessanter Wegweiser für jeden, der sich mit der Thymusdrüse 
beschäftigen will. Sie unterrichtet über unsere einigermaßen gesicher- 
ten Kenntnisse und sie bietet Anregung zu weiterer wissenschaft- 
licher Betätigung. 


Prof. Dr. med. Werner Gloggengießer 
Pathologisches Institut der Universität, München 15, 
Thalkirchner Str. 36 


Tierarten keimfrei gewonnen: Hühner und Truthühner durch Ober- 
flächen-Sterilisation der Eier, Affen, Meerschweinchen, Kaninchen, 
Hamster, Ratten und Mäuse durch Sectio Caesarea. Hühner konnten 
über zwei Generationen, Mäuse über elf und Ratten über zwölf Ge- 
nerationen keimfrei fortgezüchtet werden. In Wachstum und Ent- 
wicklung wurden auch dann keine Unterschiede zwischen keimfrei 
und konventionell gehaltenen Tieren gefunden, wenn die Anwesen- 
heit oder Nicht-Anwesenheit von Bakterien die einzige Variable war. 
Bei den keimfreien Tieren finden sich jedoch einige Besonderheiten: 

Vergrößerung des Zökums bei keimfreien Tieren, das um das 
2- bis 3fache an Gewicht und dessen Inhalt um das 6- bis 7fache 
gegenüber Normaltieren zunimmt. Unterschiede im Serum-Elektro- 
phorese-Diagramm (niedriger y-Globulingipfel), geringere Agglutinin- 
titer und verringerte Entwicklung des RES sind zwanglos durch das 
Fehlen der Bakterienantigene zu erklären. 

Die Aufzucht keimfreier Tiere ist in der Hauptsache ein Ernäh- 
rungsproblem. Verhältnismäßig einfach ist es bei Meerschweinchen, 
weil diese vom 2. Lebenstag ab schon das Futter erwachsener Tiere 
selbst fressen können. Sehr viel schwieriger ist die Aufzucht von 
Ratten und Mäusen, die mit einer besonderen, ihrer Muttermilch 
angenäherten künstlichen Milch durch Magensonde gefüttert werden 
müssen. Die Aufzucht der kleinen Tiere gelingt so selten, daß es fast 
als ein Zufall betrachtet werden muß, daß einige Tiere auf diese 
Weise gewonnen werden konnten. Ein Glücksumstand aber ist es, 
daß man auch die keimfrei gehaltenen Ratten und Mäuse zur Fort- 
pflanzung bringen konnle. Dies wiederum ist bei Meerschweinchen 
nicht gelungen, weil diese wie auch Kaninchen fast regelmäßig vor 
Erreichung fortpflanzungsfähigen Alters einem Volvulus erliegen, 
der sich aus dem stark vergrößerten Zökum entwickelt. 

Auf folgende Einzelprobleme wird kurz eingegangen: 

1. Keimfrei gehaltene Meerschweinchen erholen sich vom Vitamin- 
C-Mangel um das 3fache schneller als konventionell gehaltene Tiere. 

2. In mehrfachen Versuchen konnte sichergestellt werden, daß 
keimfreie Tiere selbst ohne Zufuhr von Vitamin K gedeihen. 

3. Keimfreie Ratten bekommen keine Zahnkaries, selbst wenn es 
sich um kariesanfällige Stämme handelt, die mit normalerweise zu 
Karies führendem Futter gefüttert werden. 
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Kongresse und Vereine 


4. Durch Verabfolgung von mit C!4 markiertem Harnstoff konnte 
gezeigt werden, daß der Abbau nur bei Bakterien enthaltenden 
Tieren, aber nicht bei keimfreien Tieren erfolgt. 


5. Künstlich gesetzte Verbrennungen verlaufen bei keimfrei 
gehaltenen Tieren sehr viel leichter, der hämorrhagische Schock ver- 
läuft genauso wie bei konventionell gehaltenen Tieren. 


6. Nach Infektion mit Schigella Flexneri zeigen sterile Mäuse über 
mehrere Wochen zwar reichliches Vorkommen der Bakterien in 
ihrem Organismus, dagegen im Gegensatz zu konventionell gehal- 
tenen Tieren keinerlei Krankheitssymptome, keinen Durchfall. Auch 
stirbt von diesen Tieren im Gegensatz zu den konventionell gehal- 
tenen kein Tier an der Infektion. 


7. Infektion mit Entamoeba histolytica führt bei keimfrei gehal- 
tenen Tieren erst dann zu Krankheitserscheinungen, wenn gleich- 
zeitig andere Bakterien anwesend sind. 


8. Das Auftreten der bei Tumormäusen spontan sich bildenden 
Mammatumoren ist bei keimfrei gehaltenen Tieren außerordentlich 
selten, wenn man sie gut ernährt. Von konventionell gehaltenen 
weiblichen Tieren sind zwischen dem 10. und 11. Monat nur noch 
10% und nach 11% bis 2 Jahren nur noch 1% der Tiere am Leben, alle 
anderen sind an Mammatumoren zugrunde gegangen. 


Diese von amerikanischen Autoren erzielten Ergebnisse zeigen, 
daß ein Leben ohne Bakterien offensichtlich möglich ist, daß sich die 
Tiere praktisch so wie normal gehaltene Tiere verhalten und daß 
diese Versuchstechnik die Möglichkeit gibt, eine Reihe von neuen 
interessanten Forschungsergebnissen zu erarbeiten 

(Selbstbericht) 


16. Vortragsabend der Münchener Gynäkologen 
Sitzung am 16. Februar 1959 


R. Fikentscher: Über physiologische und pathologische 
Veränderungen der Symphyse während Schwangerschaft und Geburt. 


Demonstration von drei Fällen mit Gehstörungen und Schmerzen 
post partum. Röntgenologisch kann keine erhebliche Verbreiterung 
des Symphysenspaltes festgestellt werden, aber eine noch nicht abge- 
schlossene Verknöcherung der Symphyse, da es sich um junge Frauen 
handelt. Die Ursache der Beschwerden dürfte wohl eine Desmoperio- 
stose sein. Ein vierter Fall mit echter hochgradiger Symphysen- 
dehiszenz wird demonstriert und die Therapie besprochen. Zum Ver- 
gleich werden Röntgenbilder eines 18j. Mädchens mit Spaltbecken 
gezeigt und die statische Funktion der Symphyse diskutiert. 


I. Will: Demonstration eines Falles von Karzinoid des Wurm- 
fortsatzes mit gleichzeitiger Mukozele. 


Besprechung der neuesten Untersuchungen über die Entstehung 
der Karzinoide aus dem enterochromaffinen Zellsystem des Magen- 
Darm-Kanals. Da diese Zellen ein Gewebshormon bilden, das im Blut 
und Urin nachweisbar ist, ergeben sich besondere diagnostische 
Möglichkeiten. 


R. Fikentscher: Besprechung eines ungewöhnlichen Falles 
von plötzlichem Auftreten eines derben, bleistiftdicken, subkutanen 
Stranges von der linken Mamma zur Leistengegend bei einer 42j. Frau. 
Die Topographie entspricht dem Verlauf einer „Milchleiste”. 
Histologisch ergab sich ein Glomustumor. Diese Neubildungen treten 
sonst im Bereich der arterio-venösen Anastomosen der Akren auf. 


K. Semm: Zur Behandlung der postpartälen Atonie. 


Die Frage, warum in manchen Fällen intravenös verabreichtes 
Oxytocin nicht zur Uteruskontraktion führt, hängt mit der Oxy- 
tocinase-Wirkung zusammen. Infolge einer Störung im Oxytocinase- 
Haushalt kann ein zu großes Oxytocindefizit nicht durch eine ein- 
malige i.v. Oxytocin-Injektion ausgeglichen werden. Eine direkte 
intrauterine Oxytocin-Injektion führt aber in solchen Fällen zu einer 
Uteruskontraktion mit Sistieren der Blutung. Zur Aufrechterhaltung 
dieses Effektes ist dann die Anlegung eines Oxytocindauertropfes 
erforderlich. (Selbstberichte) 
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Gesellschaft der Ärzte in Wien 
Sitzung am 22. Januar 1960 


S. Wunderer: Fremdkörperimplantationen zur Anbringung 
von fixem Zahnersatz bei zahnlosem Kiefer. 


Seit etwa 6 Jahren werden an der Kieferstation der I. Chir. Klinik 
sogenannte Gerüstimplantationen durchgeführt, wobei Metallgerüste 
subperiostal in die Mundhöhle eingepflanzt werden, die mit vier 
zapfenförmigen Fortsätzen die Schleimhaut auf der Höhe der Aiveo- 
larfortsätze durchsetzen. An diesen Stützpfeilern wird ein fixer Zahn- 
ersatz (Brücke) verankert, so daß man zahnlosen Patienten anstatt 
herausnehmbarer Prothesen wieder festsitzende Brücken anfertigen 
kann. Die Gerüstimplantationsmethode stellt trotz einzelner Miß- 
erfolge eine Bereicherung der Versorgungsmöglichkeiten zahnloser 
Patienten dar. Obgleich die Beobachtungszeit von ca. 5 Jahren noch 
keine endgültige Beurteilung der Methode erlaubt, berechtigen die 
bisherigen Erfolge, auf dieses Verfahren hinzuweisen. 


Aussprache: Trauner: Wir haben bis heute nach 6!" 
Jahren ca. 25°/o Mißerfolge mit Gerüstimplantaten. Allerdings sind 


. die Verbesserungen durch Herrn Wunderer, der das Implantat weit- 


gehend vom Alveolarkamm entfernt, sicher wesentlich. Jedenfalls 
ist der Patient einige Jahre sehr zufrieden, aber das Risiko eines 
Mißerfolges muß er selbst übernehmen. Die Ergebnisse sind im 
Unterkiefer wesentlich besser als im Oberkiefer, dessen dünner 
Knochen stärker unter dem Druck des Implantates atrophiert. Die 
besten Ergebnisse zeigen Teilimplantate, bei denen die Brücke zum 
Teil noch auf eigenen Zähnen verankert wird. Die Mißerfolge ent- 
stehen durch teilweise fortschreitendes Freilegen des Implantates, 
Taschenabszesse längs der Pfeiler und Atrophie des Knochens unter 
dem Gerüst. 


R. Ullik: Wir empfehlen den Patienten die Anwendung der 
Gerüstimplantationen immer nur mit größter Zurückhaltung, da wir 
nur über eine relativ kurze Beobachtungszeit, nämlich etwa 5 Jahre, 
verfügen. Es ist leicht denkbar, daß sich nach mehreren Jahren die 
Gerüstimplantate zum Teil abstoßen werden. 


R. Gottlob u. M. Geyer (a.G.): Aneurysma einer tiefen 
Beinvene. Spontane Aneurysmen tiefer Venen sind außerordentlich 
selten, bisher sind nur 2 Fälle in der Literatur beschrieben (V. axil- 
laris und V. cava cranialis). Es werden die Phlebogramme eines 
Patienten demonstriert, bei dem vor einer Krampfaderoperation 
routinemäßig zur Kontrolle der tiefen Beinvenen phlebographiert 
wurde. Hierbei konnte ein gut apfelgroßes Aneurysma der Femoral- 
vene etwa handbreit oberhalb des Kniegelenks entdeckt werden. 
Der kugelförmige Aneurysmasack war auch 6 Minuten nach der 
Kontrastinjektion noch gut angefärbt. Bei Beckenhochlage war das 
Aneurysma mehr abgeflacht und in die Länge gezogen. — Es wird 
vermutet, daß solche Aneurysmen häufiger vorkommen, wegen der 
fehlenden klinischen Symptome aber nicht entdeckt werden. 


R. Ullik:: Operationsresultate bei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten 
an der Kieferstation der I. Chir. Univ.-Klinik in Wien aus den letzten 
14 Jahren. 


In den Jahren 1946 bis einschließlich 1959 wurden an der Kiefer- 
station der I. Chir. Klinik in Wien 971 primäre Spaltenoperationen und 
380 Korrekturoperationen bei Lippen-Kiefer-Gaumenspalten durch- 
geführt. Bei den primären Operationen konnten erreicht werden: 88,3" 
Heilungen. Es wurden 8,3°/o Restlücken, 1,6°/o Mißerfolge, 1,8%/o Todes- 
fälle beobachtet. Es wird zusammenfassend gesagt, daß sich die Resul- 
tate gegenüber der früheren Zeit gebessert haben, wobei die Ursachen 
für diese Verbesserung erstens in der verbesserten Technik, 2. in der 
endotrachealen Narkose und 3. in der sorgfältigen kinderärztlichen 
Betreuung zu finden sind. Es besteht bei allen Kindern die Gefahr, 
daß es im Laufe der Entwicklung zu einer Verbildung des Mittel 
gesichtes im Sinne einer Pseudoprogenie kommt. An der Kiefer 
station der I. Chir. Klinik werden deshalb die Kinder erst womöglich 
in einem Zeitpunkt operiert, in dem die Schneidezähne schon durch- 
gebrochen sind und der bestehende normale Schneidezahnüberbil 
ein Zurücksinken des Oberkiefers verhindert. Seit nicht ganz 1: 
Jahren wird die Spalte durch freie Transplantation mit Knochen aus 
der 6. bis 8. Rippe überbrückt. Die Resultate dieser Methode sind wohl 
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Kleine Mitteilungen 


günstig, doch läßt sich nach einer so kurzen Beobachtungsdauer ein 
Urteil über diese letztgenannte Methode nicht mit Sicherheit aus- 
sprechen. 

Aussprache: O, Stur: Strenge kinderärztliche Kontrolle 
der Operation dient zur Verbesserung des Operationsergebnisses, 
besonders intensive Behandlung der häufig auftretenden Fe-Mangel- 
Anämien vor der Operation. Verminderung der Mortalität (un Syn- 
drome postoperative de poleur et hyperthermique) neben verminder- 
tem Auftreten durch bessere Operationstechnik und Anästhesie auch 
durch Behandlungserfolge mit hochprozentiger Glukose und Diamox. 

Trauner: In den letzten 20 Jahren ist es uns gelungen, die 
Ergebnisse der Spaltoperationen ständig zu verbessern, so daß wir 
mit dem Aussehen der Patienten und den Sprachergebnissen zu- 
frieden sein können. Für das Aussehen müssen wir eine volle Sym- 
metrie der Lippe und Nase erzielen, Es wird an Bildern gezeigt, 


KLEINE MITTEILUNGEN 


Bericht über die Tätigkeit und die derzeitige Lage der Deutschen 
Forschungsanstalt für Tuberkulose (Ludolph-Brauer-Institut) 
in München 


Die Forschungsanstalt ist ein unabhängiges, selbständiges, gemein- 
nütziges Institut, das seit seiner Gründung von amtlichen und ande- 
ren an der Tuberkuloseforschung interessierten Stellen unterhalten 
wird, — Seit dem Tode Ludolph Brauers, des berühmten Gründers der 
Anstalt (am 25, 11. 1951) wird sie auf Wunsch des Verblichenen von 
Prof, Hugo Braun geführt. Präsident des Kuratoriums ist Prof. Gg. 
Hohmann, der sich um das Tuberkulose-Institut große Verdienste 
erwarb. 

In den letzten 2 Jahren, über die berichtet werden soll, erhielt die 
Anstalt Zuschüsse von dem Bayerischen Staatsministerium für Unter- 
richt und Kultus, von der Deutschen Forschungsgemeinschaft, von der 
Münchener Medizinischen Fakultät, vor allem aus der Bauer-Stiftung 
(Prof. G. Bodechtel) und von Prof. A. Butenandt. 


Die Anstalt ist sehr dürftig untergebracht in einer Baracke, die 
der Medizinischen Fakultät gehört und von Prof. H, Eyer der Anstalt 
überlassen worden ist. Die Zahl der bezahlten wissenschaftlichen 
Mitarbeiter ist wegen des geringen Etats unzureichend. — Trotz die- 
ser mißlichen Lage ist die Leistung der Forschungsanstalt beachtens- 
wert, Sie erstreckt sich auf drei Gebiete: 


a) Erforschung der Physiologie der verschiedenen Typen der Tuber- 
kelbakterien. Die Kenntnis derselben ist sowohl für die Züchtung 
der Tuberkelbakterien aus Krankheitsmaterialien als auch 
für die Pathogenese der Tuberkulose von Wichtigkeit. Es sind aus 
der Forschungsanstalt in den letzten Jahren neue Methoden der 
Züchtung der Tuberkelbakterien und ihrer Typenbestimmung ausge- 
arbeitet und veröffentlicht worden. 


‚Bekanntlich ist durch de Chemotherapie der Tuber- 
kulose in deren Behandlung und Bekämpfung ein wesentlicher 
Fortschritt erzielt worden, Dieser wird aber, wie es in der Medizin 
des öfteren geschieht, etwas überwertet. Man darf nicht übersehen, 
daß die uns bis jetzt zur Verfügung stehenden Tuberkulostatika im 
Körper des Menschen nicht zur sicheren Abtötung führen. Einen 
wesentlichen Anteil an der Abtötung der Erreger muß der Organismus 
selbst durchführen. Die Vorgänge, die zur Abtötung der Erreger im 
Organismus führen, sind uns aber nicht genügend bekannt. Ihre Erfor- 
schung ist wichtig. Die Münchener Forschungsanstalt beschäftigt sich 


‚eingehend mit dieser Frage. Zunächst wurde untersucht, in welchen 


Organen des Menschen und der Tiere sich ausreichende Mengen von 
‚Nährstoifen befinden, die die Tuberkelbakterien notwendig brauchen, 
und welche Hemmstoffe in den Organen nachweisbar sind. Vor allem 
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wie durch eine eigene Operationstechnik, die Vortr. mit der 
von Le Mesurier kombinierte, der Naseneingang und Nasenflügel 
dem der anderen Seite gleichgeformt wird. Bei doppelseitigen Spal- 
ten muß das häutige Septum für sich verlängert werden. Der Amor- 
bogen an der Lippe wird geformt. Bei Korrekturoperationen älterer 
Patienten muß mit den Methoden der korrektiven Nasenplastik die 
Nase symmetrisch geformt werden, manchmal Nase und Oberkiefer 
vorgebaut und bei doppelseitigen Spalten die Lippe im Mittelteil 
durch eine Abbe-Plastik ergänzt werden. Bei frühoperierten Gaumen- 
spalten haben wir in 87% von selbst eine normale Sprache, bei 
zu kurzem Gaumen kann durch die Velopharynxplastik nach Rosen- 
thal-Trauner der Gaumen an den Rachen fixiert werden mit zwei 
kleinen, seitlichen Restlücken von 0,5 mm. Dadurch erzielen wir auch 
hier bei zusätzlicher Sprachbehandlung in dem Großteil der Fälle 
eine vollbefriedigende Sprache. (Selbstberichte) 


ist die Kenntnis der chemischen Natur der wirksamen Stoffe wichtig. 
(Diese Frage wird gemeinsam mit dem Max-Planck-Institut für Bio- 
chemie, dem Prof. Butenandt vorsteht, bearbeitet.) Außerdem ist das 
Tuberkuloselaboratorium mit der Prüfung der chemotherapeutischen 
Wirksamkeit einiger von Butenandt und Biekert dargestellter Präpa- 
rate beschäftigt. 

Von besonderem Interesse ist auch die Frage der Entstehung der 
Arzneifestigkeit der Tuberkelbakterien bei verschiedener Ernährung 
dieser. Über dieses Problem wird ebenfalls in der Anstalt gearbeitet. 

b) Außer den wissenschaftlichen Arbeiten betrachtet es das Insti- 
tut als seine Aufgabe, jedes Jahr einen Tuberkulosefort- 
bidungskurs für praktische und beamtete Ärzte abzuhalten. Diese 
Kurse sind immer sehr gut besucht und bewährte Wissenschaftler 
sind die Vortragenden. 

c) Der Leiter des Institutes redigiert in der „Medizinischen Monats- 
schrift‘ Berichte über aktuelle Tuberkulosefragen für praktische 
Ärzte. (Dies ist deshalb wichtig, weil die Kranken meist zuerst zum 
praktischen Arzt kommen. Dieser muß deshalb über die Behandlung 
und Prophylaxe der Tuberkulose orientiert sein.) 

Zum Schluß sei noch erwähnt, daß die Anstalt seit vorigem Jahre 
in die Internationale Union zur Bekämpfung der Tuberkulose als Mit- 
glied aufgenommen wurde. Dies ist ein Beweis dafür, daß ihre Leistung 
allgemein anerkannt wird. Das verdankt sie der hervorragenden Arbeit 
ihres Leiters, Prof. Braun, der sich in uneigennütziger Weise um den 
Fortbestand und die Weiterentwicklung der Anstalt bemüht. Die Zu- 
kunft der Anstalt erscheint wohl nur dann gesichert, wenn sie nach 
einer Übergangszeit wieder an ein Tuberkulosekrankenhaus Anschluß 
findet, was in Bälde zu hoffen ist, Daß Herr Prof. Braun seine wertvolle 
Kraft noch recht lange der Tuberkuloseforschungsanstalt zur Ver- 
fügung stellen kann, ist die Hoffnung all derer, welche von der hohen 
Bedeutung des Forschungsinstitutes überzeugt sind, 


Reg.-Med.-Dir. a. D. Dr. med. Fritz Aub, 
München-Pasing, Prentelweg 7. 


Vertragsärzte der Bundeswehr und Steuer 


Nach einem Beschluß der Lohnsteuerreferenten der Länder sind 
die Vergütungen der zivilen Musterungsärzte zunächst nicht dem 
Lohnsteuerabzug zu unterwerfen. Sie sind vielmehr durch Veranla- 
gung zur Einkommensteuer zu erfassen. 

Inzwischen ergab sich die weitere Frage, wie bei den Vertrags- 
ärzten, den Vertragszahnärzten sowie den Vertragstierärzten der 
Bundeswehr zu verfahren ist. Es handelt sich hierbei um Ärzte, die 
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Tagesgeschichtliche Notizen 


an Stelle von Sanitätsoffizieren als Truppenarzt tätig werden und die 
durchweg eine eigene Praxis betreiben. Nur ausnahmsweise und mit 
besonderer Genehmigung werden auch solche Ärzte als Truppenärzte 
verwendet, die keine eigene Praxis betreiben. Die Lohnsteuerreferen- 
ten der Länder haben gemäß der Vfg der OFD Koblenz v. 3. 5. 1960 — 
S 2220 A — St 341 — hierzu die Auffassung vertreten, daß nach der 
vom Bundesverteidigungsministerium gegebenen Sachdarstellung die 
bezeichneten Vertragsärzte wie auch die Musterungsärzte in der 
Regel als selbständig anzusehen sind. Für diese Auffassung spricht 
insbesondere auch das zur Frage der steuerlichen Behandlung der 
Knappschaftsärzte ergangene Urteil des BFH v. 3.7.1959 (BStBl 1959 III, 
S. 344). Selbständige Tätigkeit soll in der Regel auch dann angenom- 
men werden, wenn die Vertragsärzte keine eigene Praxis oder eine 
eigene Praxis nur in geringem Umfang ausüben, es sei denn, daß 
besondere Umstände vorliegen, die für die Annahme einer nicht- 
selbständigen Tätigkeit sprechen. Dr. St. 


Versorgurgsbeiträge der Kassenärzte (Kassenzahnärzte) 


Beiträge der Ärzte (Zahnärzte) zu Versorgungseinrichtungen sind 
Sonderausgaben, die im Rahmen der Höchstbeträge abzugsfähig sind. 
Etwa daneben noch erhobene besondere Zuschläge für den Fürsorge- 
fonds sind dagegen Betriebsausgaben, weil die berufstätigen Ärzte 
(Zahnärzte), die auf Grund ihrer Beiträge zur Versorgungskasse An- 
spruch auf Versorgung haben, Leistungen aus dem Fürsorgefonds der 
Ärztekammer nicht erhalten können, Ebenso ist der Grundbeitrag zur 
Ärztekammer als Betriebsausgabe zu behandeln. (Abschnitt 144 EStR 
1958). Die Abrechnungen der Kassenärztlichen Vereinigung müssen 
deshalb so gestaltet sein, daß daraus die Bruttovergütung und die 
einzelnen Abzüge ersichtlich sind (Erlaß des Finanzministeriums Rhein- 
land-Pfalz vom 22. 2. 1956 —S 2120 B— IV S 3850/56). Dr. St. 
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— Der amerikanische Psychiater W. Dement hat Versuchsper- 
sonen während des Schlafes elektroenzephalographisch untersucht 
und sie jeweils beim Auftreten von Anzeichen für Traumbeginn so- 
fort geweckt, während Kontrollpersonen stets erst nach Beendigung 
des Traumes geweckt wurden. Das Ergebnis war, daß die behin- 
derten Träumer immer häufiger zu träumen versuchten und 
immer nervöser und reizbarer wurden, obwohl sie im ganzen ebenso- 
lange schliefen wie die unbehinderten Kontrollträumer. 


— In Anerkennung seiner besonderen Verdienste um die Ent- 
wicklung der Neurochirurgie hat die Deutsche Gesellschaft für Neuro- 
chirurgie de Fedor-Krause-Medaille an Sir Geoffrey 
Jefferson verliehen. Die Medaille wurde am 20. 5. 1960 in Rot- 
terdam in Zusammenhang mit dem gemeinsamen Kongreß der Neder- 
landse Vereniging van Neurochirurgen und der Deutschen Gesell- 
schaft für Neurochirurgie übergeben. Es folgte die traditionelle 
Fedor-Krause-Gedächtnisvorlesung über das Thema 
„Die in den letzten etwa 60 Jahren von Neurochirurgen geleisteten 
Beiträge zur Anatomie und Physiologie des Nervensystems". 


— In Anerkennung seiner besonderen Verdienste um die Ent- 
wicklung der Neurochirurgie hat die Deutsche Gesellschaft für Neuro- 
chirurgie die Otfrid-Foerster-Medaille an Prof. Dr. 
Wilhelm Tönnis verliehen. Die Medaille wurde am 21. 5. 1960 
in Rotterdam in Zusammenhang mit dem gemeinsamen Kongreß der 
Nederlandse Vereniging van Neurochirurgen und der Deutschen 
Gesellschaft für Neurochirurgie übergeben. Anschließend hielt Prof. 
Dr. W. Tönnis die traditionelle Otfrid-Foerster-Ge- 
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dächtnisvorlesung über das Thema „Die Differentialdiagnose 
zwischen Gefäßerkrankungen und Geschwülsten des Gehirns‘. 


— InBadKrozingen wurde in 425 m Tiefe einethermale 
kohlensäurehaltige Glaubersalzquelle erbohrt 
— bis jetzt die einzige in Deutschland —, die die Indikationen des 
aufstrebenden Heilbades am Oberrhein wesentlich verbreitern dürfte, 
Die tägliche Schüttung dieser Quelle beläuft sich auf über 40000 
Liter. 


— BadLauterberg. In Bad Lauterberg im Harz, das bereits 
seit 1939 ein Wasserheilbad ist, wurde jetzt eine modern einge- 
richtete Kneipp-Kurklinik eröffnet. Mit Unterstützung der 
niedersächsischen Landesregierung erstand mit einem Kostenauf- 
wand von DM 2000 000.— die Klinik mit 84 Betten, fast ausschließ- 
lich in Einzelzimmern, Bad Lauterberg, seit 1949 anerkanntes Kneipp- 
Heilbad, liegt 300 bis 450 m hoch und verfügt über das milde Reiz- 
klima des Südharzes. Die ärztliche Leitung wurde Dr. med. Hilmar 
von Abendroth übertragen. Die Klinik ist ganzjährig geöffnet, 


— Seit 1954 hat das Bayerische Rote Kreuz den Kurbetrieb in 
Bad Abbach übernommen und 1956 das erste Rheumakranken- 
haus eröffnet. Wegen der guten Erfolge entschloß sich das Rote 
Kreuz zum Bau eines zweiten Rheumakrankenhauses mit einem 
Kostenaufwand von DM 3150000,—, das jetzt seiner Bestimmung 
übergeben wurde. Die Leitung des Krankenhauses liegt in Händen 
von Dr. Schulte. Für den Kurbetrieb stehen jetzt in dem Schwefel- 
bad Abbach an der Donau bei Regensburg rund 800 Betten zur Ver- 
fügung. 


— Prof. Dr. Dr. med. vet. h. c. Dr. h. c. Ernst Georg Nauck, 
Prorektor der Universität Hamburg und Direktor des Bernhard-Nocht- 
Instituts für Schiffs- und Tropenkrankheiten, wurde zum Ritter der 
Ehrenlegion ernannt. 


— Prof. Dr. Paul Pfau, Oberarzt der Universitäts-Frauenklinik 
Heidelberg, übernimmt am 1. Oktober 1960 die geburtshilflich-gynäko- 
logische Abteilung am Städtischen Krankenhaus Kassel, 

Hochschulnachrichten: München: Der Direktor der Klinik für 
Zahn-, Mund- und Kieferkrankheiten, Prof. Dr. med. Dr. med. dent. 
Josef Heiß, ist von der griechischen stomatologischen Gesellschaft 
zum Ehrenmitglied ernannt worden. — Prof. Dr. med. A. Marchio- 
nini ist von der Pacific Dermatologic Association zum Ehrenmit- 
glied gewählt worden. — Der Präsident der Max-Planck-Gesellschaft 
und Ordinarius für Physiolog. Chemie, Dr. Dr. A. Butenandt, ist 
von der „Deutschen Akademie der Naturforscher Leopoldina” zum 
Ehrenmitglied ernannt worden. 


Münster: Der Council of the Royal Society of Medicine, London, 
hat den Direktor des Instituts für Humangenetik, Prof. Dr. med. 
O. Frhr. v. Verschuer, zu ihrem Affiliate gewählt. — Priv. 
Doz. Dr. med. G. Schaper, wissenschaftlicher Assistent der Kin- 
derklinik wurde zum Chefarzt der Märkischen Säuglings- und Kin- 
derklinik, Hamm (Westf.), ernannt und hat diese Stelle am 1. Mai 
1960 angetreten. — Dr. med. Friedrich Heine, wissenschaftlicher 
Assistent der Medizinischen Klinik, wurde zum Priv.-Doz. für Innere 
Medizin und Lungenkrankheiten ernannt. 


Todesfall: Am 30. Mai 1960 starb unerwartet im Alter von 76 Jah- 
ren Prof, Dr. med. Dr. h. c. Victor Schilling, ehemaliger Direktor 
der Medizinischen Universitäts-Klinik Rostock. Schilling wurde auf 
der Tagung der Deutschen Hämatologischen Gesellschaft im April 
d. J. zum Ehrenpräsidenten ernannt. Ein Nachruf folgt. 


Berichtigung: Die Überschriften der Galerieblätter Nr. 649 und 
650 sind verwechselt. 649 stellt Joshua Lederberg dar und 650 
Edward Lawrie Tatum. 


Beilagen: Dr. W. Schwabe GmbH, Karlsruhe. — Dr. R. Reiss, Berlin. — Dr. 
Mann, Berlin. 
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